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RESUMO 
 
A leucemia promielocítica aguda (LPA) é um subtipo distinto de 
leucemia mieloide aguda (LMA), caracterizado pela presença de um 
acúmulo de promielócitos anormais na medula óssea e/ou sangue 
periférico, com risco de coagulopatia e a presença da translocação 
recíproca e balanceada entre os cromossomas 15 e 17 t(15;17)(q22;q12)  
e variantes. Nos últimos anos, o curso clínico da LPA tem sido 
modificado de uma leucemia aguda rapidamente fatal para um dos 
subtipos de LMA mais curáveis. A introdução de agentes terapêuticos 
que atuam diretamente na alteração molecular, como o ácido all-trans-
retinóico (ATRA) e o trióxido de arsênico (ATO), tiveram um grande 
impacto na sobrevida dos pacientes com LPA. O diagnóstico presuntivo 
de LPA deve ser rápido, pois os pacientes correm risco de morte 
precoce. A incidência da LPA no Brasil é maior (20%) que nos Estados 
Unidos e Europa Ocidental (5 a 15%). As elevadas taxas de mortalidade, 
especialmente a mortalidade precoce, fazem com que estudos sejam 
feitos para o melhor entendimento dessa doença no nosso contexto. 
Alguns fatores de prognóstico adverso conhecidos têm sido usados 
como guia de intensificação de tratamento, tais como, o critério de Sanz 
(2000), o qual se baseia na plaquetopenia (<40x109/L) e principalmente 
na hiperleucocitose (>10x109/L). Porém, ainda se estudam fatores 
prognósticos adicionais que podem interferir negativamente no curso da 
doença, a citar: a expressão do CD34 por imunofenotipagem, alto valor 
da desidrogenase láctica (LDH), mutações no gene do FLT3, hemorragia 
grave, alto score de coagulação intravascular disseminada (CIVD), 
anemia (hemoglobina <10g/dL), LPA hipogranular, alterações 
cromossômicas adicionais (ACA), PML-RARα transcrito bcr3. Para 
isso, foram avaliados retrospectivamente os dados clínicos e 
laboratoriais de 44 pacientes portadores de LPA, diagnosticados e 
tratados no Serviço de Hematologia do Hospital Universitário da 
Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC) durante o período 
de 2001 a 2013. Com os dados obtidos, os pacientes foram classificados 
conforme categorias de risco (sistema PETHEMA), performance status, 
distúrbio da coagulação, score de CIVD e fatores prognósticos, como 
expressão do CD34, mutação FLT3, LPA hipogranular, ACA, valor de 
hemoglobina e LDH. A resposta do tratamento foi avaliada durante a 
indução, a consolidação e a manutenção. Além disso, foram analisados a 
presença de recidiva e o óbito. A LPA correspondeu a 25% dos casos de 
LMAs. Dos 44 pacientes estudados, 37 (87,8%) tiveram remissão 
completa. A sobrevida global (SG), sobrevida livre de doença (SLD), 
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sobrevida livre de eventos (SLE) e o índice de recidiva hematológica 
(ICR) em 2 anos foram de 77,2%, 67,4%, 67,4% e 8,3%, 
respectivamente. A mortalidade precoce ocorreu em 15,9%, o que 
corresponde 78,9% do total de mortes. A maior causa de morte foi a 
hemorragia grave, especialmente no sistema nervoso central (SNC). Na 
regressão logística, o fator prognóstico que teve influência para a 
resposta terapêutica foi: a ausência de sepse (p=0.007) e o fator 
prognóstico que mais influenciou para morte, pela análise multivariada, 
foi a hemorragia grave (p<0.0001), com probabilidade de sobrevivência 
de 89% em 2 anos, ajustando com esse fator de mau prognóstico. A 
resposta terapêutica foi melhor alcançada em pacientes que não 
apresentaram sepse (razão de chance de 9,667). A mortalidade precoce 
representou quase a totalidade de mortes, sendo a hemorragia grave foi o 
evento mais importante para a ocorrência de morte nos pacientes com 
LPA. Reconhecer pacientes de alto risco é de suma importância a fim de 
se instalar medidas de suporte mais agressivas no intuito de evitar o 
desfecho desfavorável nesses pacientes. Portanto, conclui-se que o 
desfecho clínico dos pacientes portadores de LPA no HU-UFSC é 
adequado e comparável aos grandes centros. 
 
Palavras-chave: Leucemia promielocítica aguda; LPA; fatores 
prognósticos; hemorragia grave; mortalidade precoce 
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ABSTRACT 
 
ACUTE PROMYELOCYTIC LEUKEMIA: RETROSPECTIVE 
EVALUATION OF THE CASES DIAGNOSED AND TREATED 
BY THE HEMATOLOGY SERVICE OF THE UNIVERSITY 
HOSPITAL OF THE FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA 
CATARINA BETWEEN 2001 AND 2013.  
Acute promyelocytic leukemia (APL) is a distinct subtype of acute 
myeloid leukemia (AML) characterized by the accumulation of 
abnormal promyelocytes in bone marrow and/or peripheral blood, with 
risk of coagulopathy and chromosomal alterations involving the gene 
locus for the retinoic acid receptor alpha (RARα) associated in most of 
cases with reciprocal and balanced translocation between chromosomes 
15 and 17 t(15,17)(q22;q12) and their variants. The clinical course of 
APL has been modified in recent years, from rapidly fatal acute 
leukemia to one of the curable subtypes of AML. The introduction of 
therapeutic agents that act directly on the molecular changes, such as all-
trans retinoic acid (ATRA) and arsenic trioxide (ATO) had a major 
impact on APL patient survival, which is around 70-90%. The 
presumptive diagnosis of APL should be quick, because these patients 
are at risk for early death. The incidence of ALP in Brazil is higher 
(20%) than in the United States and Western Europe (5-15%). The 
slightly high mortality rates, especially early mortality, motivate studies 
to understand this pathology in the Brazilian context. Some known 
adverse prognostic factors have been used as a guide for intensifying the 
treatment, such as the criterion by Sanz (2000), which is based on 
thrombocytopenia (<40x109/L) and especially on hyperleukocytosis 
(>10x109/L). Nevertheless, additional prognostic factors are still being 
studied that can negatively impact the course of the disease, namely:  
CD34 expression, high value of lactate dehydrogenase (LDH), 
mutations in the gene FLT3, severe bleeding, high disseminated 
intravascular coagulation (DIC) score, anemia (hemoglobin<10g/dL), 
hipogranular APL, additional chromosomal abnormalities (ACAs), 
PML-RARα transcript bcr3. For this, it was analyzed retrospectively the 
laboratory and clinical findings of 44 patients with APL diagnosed and 
treated at the hematology service of the University Hospital of the 
Federal University of Santa Catarina (HU-UFSC) between 2001 and 
2013. The according with results, the patients were classified following: 
risk group (PETHEMA system), performance status, coagulation 
disturbance, DIC score, and prognostic factors such, expression of 
CD34, FLT3 mutations, APL hipogranular, ACAs, value of hemoglobin, 
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LDH. The response of treatment was evaluated during induction, 
consolidation and maintenance, and the occurrence of relapse and death. 
APL corresponded to 25% of all AML cases in this study. Of the 44 
patients studied, 37 (87.8%) had complete remission. Over two years, 
overall survival (OS), disease-free survival (DFS), event-free survival 
(EFS)  and risk of hematologic relapse (RR) were 77.2%, 67.4%, 67.4% 
and 8.3%, respectively. Early mortality occurred in 15.9%, representing 
78.9% of total APL deaths. The greatest cause of death was severe 
bleeding, especially in the central nervous system (CNS). In multivariate 
analysis with logistic regression, the prognostic factor influencing 
response to therapy were the absence of sepsis (p=0.007). The 
prognostic factor that most influenced death was severe bleeding 
(p<0.0001). Adjusting for this adverse factor, the survival probability 
was 89% in two years. The best therapeutic response was achieved in 
patients without sepsis (odd ratio=9.667). Early mortality represents 
almost all deaths and severe bleeding was the most important event 
leading to death. Recognizing high-risk patients is crucial more 
aggressive support measures are implemented aiming to preventing an 
unfavorable outcome. Thus, it is concluded that the clinical outcomes of 
APL patients at HU-UFSC is adequate and comparable to large centers. 
 
Keywords: Acute promyelocytic leukemia; APL; prognostic factors, 
severe hemorrhage; early mortality. 
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Segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), o 
câncer é uma das principais causas de morte no mundo. Em 2007, o 
Sistema de Informações sobre Mortalidade registrou que desde 2003, o 
câncer foi responsável pelo óbito de 7,9 milhões de habitantes no 
mundo, o que corresponde a 13% de todos os óbitos, e, que em torno de 
72% das mortes por câncer ocorreram em países subdesenvolvidos ou 
em desenvolvimento (OMS, 2010). Esses dados mostram a necessidade 
de investimentos intelectuais e financeiros e o diagnóstico rápido e 
preciso para essa doença. A perspectiva é que o número global de 
mortes por câncer aumente 45% (11,5 milhões de mortes) até 2030, em 
decorrência do aumento da população e da expectativa de vida (OMS, 
2010). No Brasil, o cenário não é diferente, desde 2003 as neoplasias 
malignas constituem a segunda causa de morte da população, o que 
representa, aproximadamente, 17% dos óbitos de razão conhecida. As 
estimativas brasileiras para o ano de 2013, apontaram a ocorrência de 
518.510 novos casos de câncer e de 8.510 novos casos de leucemia. No 
estado de Santa Catarina estavam previstos para o ano de 2013 trezentos 
novos casos de leucemia (INCA, 2012). 
O Instituto Nacional do Câncer (INCA) acrescenta que os 
gastos do Ministério da Saúde (MS) com o atendimento de pacientes 
portadores de câncer cresceram 20% entre 2000 e 2007, atingindo R$ 
1,4 bilhão. O valor representa a internação de 500 mil pessoas por ano, 
235 mil sessões de quimioterapia e 100 mil de radioterapia por mês. 
Esses dados mostram que o câncer consolida-se como um importante 
problema de saúde pública. Por isso, o aumento da eficiência dos 
tratamentos com o uso de protocolos terapêuticos individualizados e 
específicos pode resultar na diminuição do tempo de internação 
hospitalar, diminuição de custos para o Sistema Único de Saúde (SUS) e 
melhora na qualidade de vida desses pacientes. Portanto, para que haja 
um correto planejamento do serviço prestado é importante que se 
conheça o perfil dos pacientes atendidos.  
O que motivou a realização deste estudo foi a constatação de 
que a Leucemia Promielocítica Aguda (LPA) é uma das Leucemias 
Agudas (LAs) mais frequentemente diagnosticadas e tratadas no 
Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-
UFSC), daí a necessidade de se saber a situação real, os eventos e 
desdobramentos envolvendo pacientes.  
Com os resultados obtidos neste trabalho, estaremos menos 
limitados a observar apenas os dados internacionais disponíveis na 
literatura, mas através desses resultados obteremos o retrato fiel do que é 
possível ser alcançado com uma estrutura subsidiada basicamente com 
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recursos públicos, em um hospital como o HU-UFSC, no qual a maioria 
da população representa classes sociais menos favorecidas, diante de 
uma doença tratável, mas que necessita pronta e rápida suspeita 
diagnóstica e instituição precoce de tratamento específico para evitar a 
morte. A necessidade em se confirmar ou não impressões advindas da 
experiência profissional, em submetê-las à frieza da análise baseada em 
evidências, trouxe-nos até aqui. Precisávamos de uma casuística que 
refletisse a nossa realidade.  
Dessa forma, pretende-se responder alguns questionamentos, 
como: quais seriam as estatísticas dos pacientes que tiveram diagnóstico 
de LPA e foram tratados na nossa instituição? Haveriam diferenças 
significativas em relação à literatura internacional? As mudanças no 
diagnóstico e no tratamento afetaram também a nossa população em 
estudo? Existem alguns fatores de risco com maior ou menor impacto 
nesses pacientes? Existem algumas diferenças biológicas nos pacientes 
do sul do Brasil? Os fatores de risco elaborados por Sanz et al. em 2000 
e com a posterior mudança terapêutica diminuindo o uso da citarabina 
(Ara-C) teriam realmente melhorado os resultados nos nossos pacientes? 
Quais seriam os fatores que mais influenciaram para a morte, recaída e 
resposta? As perguntas brotavam em solo fértil. 
Além disso, apesar da LPA ter sido a LMA que mais evoluiu 
em diagnóstico molecular específico e tratamento, saindo do quadro de 
uma LMA rapidamente fatal para um dos subtipos mais curáveis, ainda 
assim o risco de morte, principalmente a mortalidade precoce, em alguns 
casos ainda permanece um problema a ser elucidado. Sendo assim, tem-
se como objetivo geral reduzir o risco de recaída, de refratariedade ao 
tratamento, de sequelas e de óbitos. Para atingir esse objetivo, neste 
trabalho analisamos retrospectivamente todos os casos de LPA 
diagnosticados e tratados pelo Serviço de Hematologia do Hospital 
Universitário Polydoro Ernani de São Thiago da Universidade Federal 
de Santa Catarina (HU-UFSC) entre os anos de 2001 e 2013. 
As respostas encontradas após esta análise darão origem a 
várias outras perguntas. E para estas, esperamos, outros estudos que 
possam satisfazer nossas dúvidas.  
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2.1. Objetivo geral 
 
Avaliar os casos de Leucemia Promielocítica Aguda 
diagnosticados e tratados pelo Serviço de Hematologia do Hospital 
Universitário Polydoro Ernani de São Thiago da Universidade Federal 
de Santa Catarina (HU-UFSC) entre os anos de 2001 e 2013. 
 
2.2. Objetivos específicos 
 
 Investigar a incidência de LPA entre 2001 e 2013 no HU-UFSC 
e compará-la com as outras LMAs e também com os dados de 
literatura nacionais e internacionais; 
 Traçar o perfil dos pacientes com LPA diagnosticados e 
tratados no HU-UFSC, em relação às variáveis: a idade, o sexo, 
o grau de instrução e a procedência; 
  Avaliar os métodos diagnósticos utilizados: morfologia, 
citogenética, imunofenotipagem, biologia molecular; 
 Avaliar se a mortalidade ocorreu inicialmente ao diagnóstico, 
tardiamente ou na recidiva e as suas causas e compará-las com a 
literatura; 
 Analisar a sobrevida global (SG), sobrevida livre de doença 
(SLD) e sobrevida livre de eventos (SLE) de todos os pacientes 
do estudo; 
 Incluir o nosso estudo no programa de auxílio ao diagnóstico e 
tratamento da LPA (IC APL) nos países subdesenvolvidos ou 
em desenvolvimento criado pela American Society of 
Hematology (Sociedade Americana de Hematologia); 
 Estratificar os pacientes conforme os critérios propostos pelos 
grupos internacionais (exemplo: PETHEMA e GIMEMA) para 
avaliar sobrevida; 
 Avaliar a resposta do paciente com LPA nas diferentes fases do 
tratamento (indução, consolidação e manutenção) e suas 
complicações; 
 Analisar a eficácia dos tratamentos de suporte, o acesso aos 
mesmos e se foram impactantes no desfecho clínico; 
 Avaliar a biologia da doença e a presença de fatores comumente 
conhecidos como responsáveis por baixa resposta à terapia, 
como a expressão fenotípica de CD34, alterações 
cromossômicas adicionais (ACA), a presença da mutação no 
gene FLT3, a leucometria elevada, presença de neutropenia, alto 
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performance status, LDH elevada, LPA hipogranular, transcrito 
PML tipo bcr3, anemia (hb<10g/dL), score de CIVD >6 e a 
presença de hemorragia grave; 
 Avaliar a importância do medicamento de segunda linha 
Trióxido de Arsênico (ATO) e o papel do Transplante de 
Medula Óssea no tratamento da LPA; 
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3.1. Leucemias Agudas 
  
 As leucemias constituem um grupo heterogêneo de 
neoplasias malignas caracterizado pela proliferação descontrolada de 
células hematopoiéticas na medula óssea (MO) e/ou nos tecidos 
linfoides, as quais, posteriormente, atingem a circulação periférica e 
podem se infiltrar em outros sistemas orgânicos (SWERDLOW et al., 
2008). Essa proliferação descontrolada resulta de uma expansão clonal 
de uma única célula-tronco que sofreu uma série de alterações genéticas, 
as quais se acumulam em um único clone celular, o que confere 
vantagem proliferativa em relação às demais células e impede o 
processo de diferenciação. Em decorrência dessa proliferação, as células 
leucêmicas inibem a produção das células sanguíneas normais, como os 
leucócitos, os eritrócitos e as plaquetas. Por isso, devido a não 
funcionalidade das células leucêmicas, os indivíduos afetados, além de 
sofrerem de anemia e desordens hemorrágicas, são mais susceptíveis às 
infecções por queda das defesas imunológicas (ESTEY, 2001). A 
transformação leucêmica pode ocorrer em diferentes fases da 
diferenciação de precursores linfoides ou mieloides, o que caracteriza a 
leucemia como uma doença heterogênea, sob o aspecto biológico e 
morfológico. Assim, as leucemias diferem-se quanto à etiologia, 
patogênese, prognóstico e resposta ao tratamento (PUI; EVANS, 1998; 
BAIN, 2003).  
Com o desenvolvimento de metodologias para o diagnóstico e 
análise de várias séries de pacientes, foi possível identificar fatores 
prognósticos altamente relevantes, o que levou à reavaliação da 
classificação das leucemias de acordo com a origem e linhagem celular, 
o estágio de maturação e o tipo de anormalidade citogenética ou 
molecular envolvida na patogênese da doença (SWERDLOW et al., 
2008). Assim, em 2008, a OMS publicou uma nova classificação para 
neoplasias do sistema hematopoiético e linfoide. Como pode ser 
observado no Quadro 1, para Leucemia Mieloide Aguda (LMA) foram 
estabelecidas sete subcategorias, como segue: LMA associada a 
anormalidades genéticas recorrentes, LMA com alterações relacionadas 
com mielodisplasia, Neoplasias mieloides associadas ao tratamento, 
LMA não categorizada nos itens anteriores, Sarcoma mieloide, 
Proliferação mieloide relacionada com síndrome de Down e Neoplasia 
de células blásticas dendríticas plasmocitoides (SWERDLOW et al., 
2008). 
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 Quadro 1- Classificação para as LMAs e neoplasias relacionadas 
LMA associada a anormalidades genéticas recorrentes 
LMA com t(8;21)(q22,q22); Runx1-RUNX1T1 
LMA com inv(16)(p13.1q22) ou t(16;16) (p13.1;q22);   
CBFB-MYH11 
LPA* com t(15;17)(q22,q12); PML-RARα 
LMA com t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL 
LMA com t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 
LMA com inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-
EVI1 
LMA (megacarioblástica) com t(1; 22)(p13;q13); 
RBM15-MKL1 
Entidade provisória: LMA com mutação NPM1  
Entidade provisória: LMA com mutação CEBPA 
LMA com alterações relacionadas com mielodisplasia 
Neoplasias mieloides associadas ao tratamento 
LMA não categorizada nos itens anteriores 
LMA com mínima diferenciação  
LMA sem maturação 
LMA com maturação 
Leucemia mielomonocítica 
Leucemia monoblástica/monocítica 
Leucemia eritroide aguda 
Leucemia eritroide pura 
Eritroleucemia, eritroide/mieloide 
Leucemia megacarioblástica 
Leucemia basofílica 
Panmielose aguda com mielofibrose 
Sarcoma mieloide 
Proliferação mieloide relacionada com síndrome de Down 
Mielopoiese transitória anormal 
Leucemia mieloide associada com síndrome de Down 
Neoplasia de células blásticas dendríticas plasmocitoides 
   LMA: leucemia mieloide aguda; *Leucemia promielocítica aguda 
   Fonte: Adaptado de Swerdlow et al. (2008). 
 
Entre os subtipos de LMA associadas às anormalidades genéticas 
recorrentes descritos pela OMS em 2008 está o subtipo Leucemia 
Promielocítica Aguda (LPA).   
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3.2. Leucemia Promielocítica Aguda 
  
A leucemia promielocítica aguda (LPA) é um subtipo distinto de 
LMA, caracterizada pela presença de promielócitos anormais na medula 
óssea e/ou sangue periférico, pelo risco aumentado de coagulopatias e 
pela presença, na grande maioria dos casos, da translocação específica 
envolvendo o cromossomos 15 e 17 [t(15;17)(q22;q12)] PML-RARα. 
Além de estar classificada como LMA associada a anormalidades 
genéticas recorrentes, corresponde  morfologicamente ao subtipo M3 e 
M3 variante (M3v), segundo a classificação Franco-Américo-Britânica 
(FAB) (BENNET et al., 1976; BRUNNING et al., 2001; VARDIMAN; 
HARRIS; BRUNNING, 2002; JABBOUR; ESTEY; KANTAJIAN, 
2006; SWERDLOW et al., 2008). 
 
3.2.1. Histórico  
 
 Os primeiros casos de LMA aguda com púrpura 
fibrinolítica relatados na literatura foram descritos em 1955 por 
Cooperberg e Neiman, e por Psciotta Schultz. Em 1957, Leif Hillestad 
relatou outros três casos de pacientes portadores de LMA, semelhantes 
aqueles descritos anteriormente, os quais morreram em poucas semanas, 
e que apresentavam em comum o predomínio de promielócitos na 
medula óssea, tendência à hemorragia devido a fibrinólise e 
trombocitopenia e velocidade de hemossedimentação de eritrócitos 
anormal, provavelmente causada pela redução da concentração de 
fibrinogênio no plasma. Hillestad denominou esse subtipo de LMA de 
leucemia promielocítica aguda (LPA) e concluiu que esse era o subtipo 
mais maligno e letal de LA. 
 Em 1959, Bernard e colaboradores relataram uma série de 
20 casos de LPA, confirmando ser uma entidade específica de doença. 
Posteriormente, em 1977, Rowley e colaboradores, da Universidade de 
Chicago, documentaram a translocação entre os cromossomos 15 e 17 
[t(15;17)] como um marcador genético da leucemia promielocítica 
aguda (SHEER et al., 1982; DE THÉ et al., 1990; KAKIZUKA et al., 
1991). 
 Com os avanços científicos, terapias direcionadas a alvos 
específicos foram desenvolvidas. Para a LPA, foi descoberto o ATRA 
(Ácido all-trans-retinoico). A primeira paciente tratada com ATRA foi 
uma menina de 5 anos de idade que recebia tratamento médico no 
Shangai Children’s Hospital em 1985. Após o uso de quimioterapia 
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baseada em antraciclina, a paciente não atingiu remissão e estava 
criticamente doente. Com o consentimento dos pais da paciente, foi 
administrado ATRA 45mg/m2/dia. Após três semanas, a menina atingiu 
remissão completa e manteve o tratamento com ATRA e quimioterapia 
por 1 ano. Hoje a paciente tem 34 anos e está em remissão da LPA. 
Estudos posteriores confirmaram o sucesso terapêutico do ATRA em 
associação com quimioterapia (HUANG et al., 1988; WARREL et al., 
1991; WANG et al., 1999). 
 O arsênico é um fármaco bem conhecido como veneno, 
mas também usada na medicina ocidental e medicina tradicional 
Chinesa, desde que foi descrita por Hipócrates (460-370 D.C.) para o 
tratamento de úlcera de pele, e para tratamento da febre associada à 
malária pelo chinês Treaty Neijing (263 D.C.). No início dos anos 70, 
um grupo da Harbin Medical University do nordeste da China 
identificou o Trióxido de Arsênico (ATO) como um componente ativo 
para medicamentos anticâncer e começaram a usar e testar compostos de 
arsênico para uma variedade de cânceres (ZHU et al., 2002). Em 1992, 
Sun e colaboradores, relataram que 21 dos 32 pacientes com LPA 
entraram em remissão após a administração de uma solução com 1% de 
ATO. Assim desde os anos 90, estudos com ATO mostraram que o 
mesmo melhorou a evolução clínica dos pacientes que tiveram recidiva 
de LPA ou que não respondem ao ATRA (CHEN et al., 1996; 
CONRAD, 1999; WANG; CHEN, 2008). 
 
3.2.2. Epidemiologia  
 
 Além das diferenças já citadas, entre a LPA e as outras 
LMAs, a LPA também difere em relação a sua incidência. Em geral, a 
incidência das LMAs aumenta proporcionalmente com o aumento da 
idade; acima dos 55 anos esse aumento é exponencial. Na LPA a 
incidência é muito baixa em crianças até 10 anos de idade, no entanto, 
aumenta entre 13 e 19 anos, atingindo um platô durante a fase de adultos 
jovens e diminui depois dos 60 anos. Mais de 90% dos casos são 
diagnosticados entre os 15 e 60 anos e a proporção entre homens e 
mulheres é próxima de 1 (MALTA COREA et al., 1993; DOUER et al., 
1996; MANDELI et al., 2002; RIBEIRO; REGO, 2006; DESCHLER; 
LUBBERT, 2006). 
 Outra característica epidemiológica importante dessa doença 
é a sua alta incidência em determinados grupos étnicos. Estudos indicam 
uma maior prevalência em populações formadas por latinos e 
hispânicos. Nos Estados Unidos e norte da Europa, a LPA representa 
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cerca de 5% a 10% de todas as LMAs, correspondendo a 2 a 3 casos por 
milhão de habitantes por ano; na parte mediterrânea da Europa 
corresponde a 10-15% dos casos; e na América Latina, representa 
aproximadamente 30% das LMAs (DOUER et al., 1996; MANDELLI et 
al., 2002; DOUER, 2003; DESCHLER; LUBBERT, 2006; REGO, 
2009). 
  No Brasil, a LPA representa 20% dos casos de LMAs e 
acredita-se que a alta prevalência deva-se as características da 
miscigenação na população brasileira (MELO et al., 2006; RIBEIRO; 
REGO, 2006; JÁCOMO et al., 2007).  
 
3.2.3. Características clínicas da leucemia promielocítica aguda 
 
 Os sintomas decorrentes das leucemias agudas são 
inespecíficos e causados pela falência medular, devido à infiltração da 
medula óssea por um grande número de células leucêmicas, o que 
impede a hematopoiese normal. Assim, a anemia é frequente e o risco de 
infecções e sangramentos é significativo (AZEVEDO, 2009).  
 Os pacientes com LPA costumam apresentar sintomas 
constitucionais, como febre, observada em 15% a 30% dos pacientes, 
astenia, fraqueza, dificuldade de realizar as atividades diárias e 
emagrecimento. Um achado característico no exame físico desses 
pacientes é a manifestação hemorrágica, como petéquias, equimoses a 
hematomas. Organomegalia, adenomegalia, infiltração leucêmica do 
sistema nervoso central (SNC) e da pele são características raras no 
diagnóstico.  
 A avaliação do sangue periférico frequentemente revela a 
presença de anemia, trombocitopenia e leucopenia. No entanto, podem 
apresentar hiperleucocitose ao diagnóstico (AVVISATI et al., 2001; 
MANDELLI et al., 2002; JÁCOMO; FIGUEREDO-PONTES; REGO, 
2008). Como há muitas características clínicas em comum entre a LPA e 
outras doenças, especialmente as que cursam com pancitopenia, o 
diagnóstico diferencial se faz necessário, a citar no Quadro 2. 
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Quadro 2 - Diagnóstico diferencial de leucemia promielocítica 
aguda e outras causas de pancitopenias 
 Outras formas de leucemia aguda (mieloide, linfoide) 
 Síndrome Mielodisplásica 
 Anemia aplástica 
 Osteomielofibrose 
 Linfoma não Hodgkin com infiltração da medula óssea 
 Hairy cell leucemia 
 Hipersplenismo de várias causas 
 Alterações tóxicas/reativas na medula óssea 
 Deficiência de vitamina B12 
 Infecções virais 
 Hemoglobinúria Paroxística Noturna (HPN) 
 Sepse 
Fonte: HOFFMAN, 2002. 
 
 Dentre as particularidades das características clínicas da 
LPA, destaca-se a coagulopatia grave, a qual pode induzir a 
complicações trombóticas e hemorrágicas (GRIMWALDE; LO-COCO, 
2002). Cerca de 60 a 80% dos pacientes apresentam durante o 
diagnóstico alguma síndrome hemorrágica, a qual pode ser fatal em 
alguns pacientes durante o período de apresentação da doença. 
Aproximadamente 5% a 15% dos pacientes portadores de LPA morrem 
em consequência de hemorragia antes do início do tratamento, e entre 
20% e 25% no período que vai desde o diagnóstico até um mês do 
tratamento, período considerado como mortalidade precoce e de 
fundamental importância na LPA. A variante hipogranular encontra-se 
especificamente associada com o risco elevado de mortalidade precoce 
em decorrência de hemorragia (AVVISATI et al., 2001; SANZ et al., 
2005; ARBUTHNOT et al., 2006). 
 A coagulopatia ocorre na maioria dos pacientes com LPA 
e está relacionada com risco de morte aumentado. Portanto, são 
imperativos o diagnóstico precoce e a detecção de qualquer defeito na 
coagulação. A coagulopatia é causada direta ou indiretamente pelas 
células leucêmicas, através da ativação dos fatores de coagulação, 
fibrinólise, geração de citocinas e proteases, associados com a falência 
na produção de plaquetas, devido à invasão medular (BREEN, 2011). 
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 A expressão do fator tecidual (FT) pelos promielócitos 
leucêmicos resulta na ativação do fator VII, levando a formação do 
complexo inicial (FT/FVIIa) que irá ativar o fator X (FT/FVIIa/FXa), 
resultando do estímulo inicial que contribui para o processo da 
coagulação intravascular disseminada (ANDOH et al., 1987; MÉIS; 
LEVY, 2007). Além disso, o fator pró-coagulante neoplásico é, também, 
muito expresso nos promielócitos anormais, sendo responsável pelo 
estado trombofílico da doença, pois, atua ativando diretamente o fator 
X, levando a geração de trombina, independente da ativação prévia do 
fator VII (ARBUTHNOT et al., 2006; MÉIS; LEVY, 2007; TALLMAN 
et al., 2007). 
 A expressão de citocinas inflamatórias, interleucinas 1β 
(IL-1β) e fator de necrose tecidual (TNFα) pelos promielócitos 
leucêmicos irá estimular as células endoteliais dos vasos sanguíneos a 
expressarem o fator tecidual, bem como a diminuição da regulação da 
trombomodulina na superfície das células e irá estimular a produção de 
inibidor do ativador de plasminogênio-1. Como resultado desses eventos 
combinados, têm-se modificações no endotélio vascular, gerando 
superfície pró-trombótica, contribuindo para o surgimento da 
coagulação intravascular disseminada (ARBUTHNOT et al., 2006). 
 Ao contrário do que acontece na coagulação intravascular 
clássica, a vida média das plaquetas, bem como a concentração de 
anticoagulantes naturais (antitrombina e proteína C) no plasma, 
encontram-se normais nos pacientes com LPA (VELLENGA; 
MULDER, 1980; WILDE; DAVIES, 1990; JÁCOMO; FIGUEREDO-
PONTES; REGO, 2008). 
 Menell e colaboradores, em 1999, estudando a expressão 
da anexina II na superfície das células leucêmicas de pacientes com 
LPA e outras leucemias, verificaram uma hiperexpressão de anexina II 
nas células de LPA, o que não foi observado nas outras LMAs. A 
anexina II é um receptor de superfície celular para o plasminogênio, 
bem como para um dos seus ativadores, o ativador tecidual do 
plasminogênio. Portanto, a expressão aumentada da anexina II leva ao 
aumento na produção de plasmina, principal enzima fibrinolítica; como 
resultado, o inibidor α2 da plasmina (α2PI) é rapidamente consumido e a 
plasmina ativa acumula-se no plasma, favorecendo o quadro 
hiperfibrinolítico da doença. Além disso, apesar da concentração do 
inibidor da fibrinólise ativado pela trombina ser normal, sua atividade 
apresenta-se acentuadamente reduzida (MEIJER et al., 2000; 
AVVISATI et al., 2001; ARBUTHNOT; WILDE, 2006). A Figura 1 
mostra de forma esquemática a fisiopatologia da CIVD na LPA 
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Figura 1 - Modelo simplificado de uma célula na leucemia 
promielocítica aguda 
 
 
A célula leucêmica super expressa o fator tecidual (TF) e Anexina 2 (ANA2), 
resultando em coagulação intravascular disseminada (CIVD) e ativação 
fibrinolitíca. A fibrinólise geralmente predomina, causando hiperfibrinogenemia 
e alto risco de sangramento. 
Fonte: Adaptado de BREEN; GRIMWADE; HUNT, 2012. 
 
 Existem ainda outros fatores que contribuem para essas 
coagulopatias associadas à LPA, como:  
 Excessiva liberação de proteases pelos grânulos dos 
promielócitos leucêmicos, o que leva a um aumento dos níveis 
séricos de elastase, que além de agir diretamente na destruição 
do coágulo de fibrina, também tem ação inibitória sobre a 
coagulação mediante a lise de fibrina e geração de seus 
produtos de degradação (FEDERICI et al., 1996; 
ARBUTHNOT; WILDE, 2006; JÁCOMO; FIGUEREDO-
PONTES; REGO, 2008); 
 Aumento das concentrações do fator de von Willebrand e dos 
seus fragmentos em circulação, estes últimos provavelmente 
como consequência da ação proteolítica da plasmina e também 
da elastase (FEDERICI et al., 1996; ARBUTHNOT; WILDE, 
2006; JÁCOMO; FIGUEREDO-PONTES; REGO, 2008). 
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3.2.4. Características morfológicas da leucemia promielocítica aguda 
 
 Morfologicamente, a LPA não é uma entidade homogênea, 
apresentando três variantes citológicas: a variante clássica hipergranular 
e a variante hipogranular ou microgranular, as quais representam 
aproximadamente 85% e 15% de todas LPAs, respectivamente. Uma 
outra forma muito rara, a variante basofílica, tem também sido descrita 
(MANDELLI et al., 2002). 
 As células leucêmicas, presentes na variante clássica 
hipergranular, são promielócitos anormais, os quais apresentam núcleos 
com contornos irregulares, com a forma bilobulada ou reniforme, o 
citoplasma é abundante, e apresenta grande quantidade de grânulos 
azurófilos (Figura 2A). Podem apresentar múltiplos bastonetes de Auer, 
os quais algumas vezes, se agrupam em feixes, o que caracteriza as 
“faggot cells” (células com maços ou feixes), como pode ser observado 
na Figura 2B. (AVVISATI et al., 2001; BRUNNING et al., 2001). 
 A variante hipogranular ou microgranular caracteriza-se 
pela presença de células leucêmicas com núcleo predominantemente 
bilobulado e convoluto, conforme apresentado na figura 2C. O 
citoplasma aparentemente é hipogranular, com ausência de grânulos ou 
escassos, que se apresentam, geralmente, minúsculos, não perceptíveis 
ao microscópio óptico (AVVISATI et al., 2001; BRUNNING et al., 
2001; LISO; BENNETT, 2003).   
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Figura 2 - Características morfológicas na leucemia promielocítica 
aguda 
 
A – Promielócitos leucêmicos em sangue periférico, presentes na leucemia 
promielocítica aguda hipergranular; B - Promielócitos leucêmicos em medula 
óssea, presentes na leucemia promielocítica aguda hipergranular. Na seta, 
observa-se uma faggot cell; C - Promielócitos leucêmicos em sangue periférico, 
presentes na leucemia promielocítica aguda hipogranular. 
Fonte: Divisão de Análises Clínicas do HU-UFSC 
A 
B 
C 
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 Já na variante basofílica, as células leucêmicas apresentam 
uma alta proporção núcleo/citoplasma e o citoplasma é fortemente 
basofílico com nenhum ou poucos grânulos dispersos (AVVISATI et al., 
2001; BRUNNING et al., 2001; LISO; BENNETT, 2003).  
 No estudo da biópsia de medula óssea na LPA geralmente 
se observa uma medula hipercelular, com promielócitos anormais, os 
quais possuem o núcleo frequentemente convoluto, citoplasma 
relativamente abundante e com numerosos grânulos; os bastonetes de 
Auer podem ser identificados (BRUNNING et al., 2001). 
 
3.2.5. Características imunofenotípicas da leucemia promielocítica 
aguda 
 
 A imunofenotipagem é especialmente recomendada para a 
classificação das LMAs, pois define a linhagem e o estágio de 
maturação das células (OELSCHLAEGEL et al., 2009). Estudos com 
marcadores de superfície mostram que as células da LPA têm um padrão 
imunofenotípico distinto quando comparado a outras LMAs 
(SAGRILLO et al., 2005). A LPA apresenta um fenótipo característico, 
no qual comumente o CD34 e HLA-DR são negativos ou fracamente 
positivos; CD11b e CD15 negativos; CD13 heterogêneo; e CD33 
positivo homogêneo em alguns casos, o CD117 é expresso, embora 
algumas vezes fracamente (ORFAO et al., 1999; SWERDLOW et al., 
2008; KALINA et al., 2012). A negatividade de CD34 e HLA-DR 
possui relação com o cariótipo normal em pacientes com LPA, um perfil 
imunofenotípico com positividade nesses marcadores está associando 
com a mutação no gene FLT3 (KUSSICK et al., 2004). Nos casos de 
morfologia hipogranular ou do transcrito PML break cluster region 3 
(bcr3) do gene de fusão PML-RARα, é frequente a expressão de CD34 e 
CD2, pelo menos em alguns promielócitos (SWERDLOW et al., 2008). 
Os marcadores de diferenciação granulocítica, CD15 e CD65, são 
negativos ou fracamente expressos. Em aproximadamente 20% dos 
casos de LPA ocorre a expressão de CD56, o qual tem sido associado 
com mau prognóstico (SWERDLOW et al., 2008). Para exemplificar o 
padrão imunofenotípico da leucemia promielocítica, apresentamos a 
seguir um caso diagnosticado no HU-UFSC (Figura 3). 
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Figura 3 - Padrão imunofenotípico característico na leucemia 
promielocítica aguda  
 
A – Citograma - FSC: tamanho celular; SSC: complexidade celular. Na seta, a 
região de promielócitos.  
B – Citograma - SSC: complexidade celular e expressão celular do antígeno 
CD45. 
C – Citograma demonstrando a expressão positiva para MPO e expressão 
negativa de TdT. 
D – Citograma demonstrando a expressão positiva para o antígeno CD13 e 
expressão negativa para o antígeno CD11b. 
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E – Citograma demonstrando a expressão negativa para os antígenos CD19 e 
CD3. 
F - Citograma - SSC: complexidade celular e variação de negativa para 
fracamente positiva da expressão de CD34. 
G - Citograma - SSC: complexidade celular e expressão negativa para o 
antígeno CD15.  
H - Citograma demonstrando a expressão fracamente positiva para o antígeno 
CD117 e expressão negativa para o antígeno HLA-DR. 
*CD: cluster of differentiation; MPO: mieloperoxidade; TdT: desoxinucleotidil 
transferasa terminal; HLA-DR: human leukocyte antigen. 
Fonte: Divisão de Análises Clínicas do HU-UFSC 
 
3.2.6. Características genéticas da leucemia promielocítica aguda 
 
 O acúmulo de precursores hematopoiéticos bloqueados no 
processo maturativo no estágio de promielócitos na LPA está associado 
com a presença de alterações cromossômicas estruturais, como por 
exemplo, translocações. Na grande maioria das vezes, as translocações 
envolvem o locus gênico para o receptor alfa do ácido retinóico (RARα) 
localizado no braço longo do cromossomo 17 (17q21), e resultam na 
formação de genes quiméricos e de oncoproteínas de fusão (VILLA et 
al., 2004; ZHOU et al., 2005; VITOUX et al., 2007). 
 Aproximadamente 98% dos casos de LPA apresentam a 
translocação cromossômica recíproca t(15;17)(q22;q21) entre o locus 
gênico para o PML (“Promyelocitic Leukemia”), localizado no braço 
longo do cromossomo 15 (15q22), e o  locus gênico para o receptor alfa 
do ácido retinóico (RARα), localizado no braço longo do cromossomo 
17 (17q21), o que resulta na formação de dois genes híbridos: PML-
RARα, localizado no derivativo do cromossomo 15 [der(15)], e o 
RARα-PML, localizado no derivativo do cromossomo 17 [der(17)], 
conforme pode ser observado na Figura 4. O transcrito de fusão PML-
RARα pode ser detectado em 100% dos pacientes com a t(15;17), 
enquanto o recíproco RARα-PML é ausente em 10% a 20% desses 
casos, o que sugere que o PML-RARα tem um papel na leucemogênese 
da LPA (GRIMWADE; LO-COCO, 2002; SIRULNIK et al., 2003; 
VITOUX; NARS; DE THÉ, 2007; HOEMME et al., 2008; WANG; 
CHEN, 2008).  
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Figura 4 - Representação esquemática da translocação t(15;17) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PML: Promyelocitic Leukemia; RARα: receptor alfa do ácido retinóico  
Fonte: Adaptado de WANG; CHEN, 2008. 
 
 O gene PML é considerado um gene supressor de tumor 
implicado no controle da estabilidade genômica. Estudos com células 
em cultura sugerem que ele controla a indução da apoptose dependente 
de p53, supressão de crescimento e senescência celular em resposta à 
radiação ionizante e transformação oncogênica. (GURRIERI et al., 
2004). 
 Na translocação cromossômica t(15;17), o ponto de quebra 
no gene PML pode ser variável, e, por isso, pode gerar produtos de 
tamanhos e isoformas diferentes do transcrito PML-RARα entre os 
pacientes. No entanto, no mesmo paciente o transcrito é invariável, o 
que demonstra a natureza clonal do fenômeno. A quebra cromossômica 
do gene PML pode ocorrer em três sítios: o íntron 6, o éxon 6 e o íntron 
3, levando à formação de três subtipos de transcritos do gene híbrido 
PML-RARα: o longo (bcr1), o variável (bcr2) e o curto (bcr3) 
respectivamente (GU et al., 2002; CHOPPA et al., 2003; RUIZ-
ARGUELLER et al., 2004). 
 Estudos indicam que a variabilidade genética, 
correlacionada à distribuição geográfica, podem influenciar na 
frequência de um determinado sítio de quebra do gene PML. Por 
exemplo, pacientes oriundos da América Latina apresentam alta 
incidência de transcritos bcr1/3, contudo a correlação entre esses 
subtipos de transcritos e parâmetros clínicos ainda é controversa 
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(CHAUFFAILLE et al., 2001; DOUER et al., 2003; RUIZ-
ARGUELLER et al., 2004; MELO et al., 2006). 
  O gene RARα codifica o receptor alfa do ácido retinóico, o 
qual faz parte da superfamília de receptores nucleares de hormônios. 
Estes receptores atuam como reguladores da transcrição dependentes do 
ligante, que são capazes de se ligar a segmentos específicos do DNA, 
denominados elementos responsivos ao hormônio, tendo um papel 
fundamental na diferenciação mieloide (ASOU, 2007). 
 O receptor alfa do ácido retinóico (RARα) se liga a 
elementos responsivos ao ácido retinóico (RAREs) presentes nas regiões 
promotoras de seus genes–alvo, os quais estão envolvidos com o 
processo de diferenciação mieloide. Para isso, é necessária sua 
heterodimerização com o RXR (receptor nuclear do ácido 9-cis-
retinóide) formando o complexo RARα/RXR, o qual pode atuar como 
um complexo de repressão ou como um complexo de ativação da 
transcrição desses gene-alvo (KASTNER; CHAN, 2001). 
 Na ausência do ligante (ácido retinóico), o RARα/RXR 
liga-se a segmentos específicos do DNA na região promotora de seus 
genes-alvo e se associa com corepressores transcricionais SMRT ou N-
CoR, os quais recrutam as histonas desacetilases (HDAC), formando um 
complexo repressor. Esse complexo formado vai produzir a 
desacetilação de histonas e induzir a condensação da cromatina na 
região promotora, o que impede a organização dos fatores de transcrição 
basal, e, dessa forma, reprime a transcrição desses genes (LEAL; 
KUMEDA; VELOSO, 2009).  
 Em concentrações fisiológicas de ácido retinóico (1 nM) 
não são capazes de liberar o complexo do co-repressor nuclear RXR-
RARα e recrutar co-ativadores com atividade de histona 
acetiltransferase. Como consequência da fusão PML-RARα, pode 
ocorrer homodimerização com outra PML-RARα, e o híbrido ligar-se ao 
complexo co-repressor histona desacetilase com maior afinidade que o 
RARα tipo selvagem. A liberação do complexo somente é obtida através 
de doses farmacológicas de ATRA (1 μM), o que possibilita a 
descondensação da cromatina e o amadurecimento normal da célula 
(GRINWADE, 1999; KASTNER; CHAN, 2001; ASOU, 2007). 
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Figura 5 -  Representação dos receptores RARα e PML-RARα   
 
A – Complexo repressor formado pelo receptor α do ácido retinóico (RARα), 
receptor X dos retinoides, co-receptores nucleares Sin3a e Sinb, histonas 
deacetilases (HDAC) e DNA metiltransferases (DNMT). B - O RARα, quando 
ligado ao ácido all-trans-retinóico (ATRA) dissocia o complexo repressor, 
permitindo a transcrição. C – A proteína originada pelo gene de fusão PML-
RARα tem sensibilidade diminuída ao ATRA, e somente em doses 
suprafisiológicas há a ligação que permite a dissociação do complexo repressor 
(D). 
Fonte: Adaptado de JÁCOMO; FIGUEIREDO-PONTES; REGO, 2008. 
 
 Na translocação cromossômica t(15;17), o ponto de quebra 
no gene RARα é invariável e, ocorre sempre no segundo íntron. O 
transcrito de fusão PML-RARα, retém os domínios funcionais tanto do 
PML como do RARα.  Dessa forma, a oncoproteína de fusão mantém a 
capacidade de ligação à proteína parental e de formar heterodímero com 
RXR e de se ligar a elementos responsivos ao ácido retinóico (RAREs), 
típicos ou variantes, presentes nas regiões promotoras de genes 
relacionados com a diferenciação granulocítica (GRIMWADE, 1999; 
REDNER, 2002).  
 A oncoproteína de fusão modula a repressão da transcrição 
de genes-alvo do receptor alfa do ácido retinóico ligando-se aos 
elementos responsivos desses genes, recrutando o complexo co-
repressor, o qual é formado por proteínas co-repressoras e histonas, 
desacetilases, o que leva à compactação da cromatina e repressão da 
transcrição gênica. Estudos recentes indicam que a oncoproteína PML-
RARα também é capaz de recrutar histonas metiltransferases e DNA 
metiltransferases (Dnmt1 e Dmnt3), as quais são responsáveis pela 
metilação e consequente inibição da transcrição. É importante que essa 
oncoproteína tenha uma habilidade adicional para recrutar proteínas co-
53 
 
 
 
repressoras, tendo a capacidade de recrutar tanto no domínio PML como 
no domínio RARα. Devido a esse estado de oligomerização, a 
oncoproteína PML-RARα forma um complexo estável com o complexo 
co-repressor. (OHNISHI, 2007; VILLA et al., 2004; MATSUSHITA et 
al., 2006; LO-COCO; AMMATUNA, 2006; HOMAECHE; LICHT, 
2007; WANG; CHEN, 2008). 
 O PML-RARα também pode cooperar com a ativação de 
mutações em tirosinas quinases, tal como a FLT3, o que confere 
vantagem proliferativa e sobrevida às células hematopoiéticas. Mutações 
no FLT3 estão relacionadas à progressão da doença e têm sido 
detectadas em frequência alta, até de 45% nos pacientes portadores de 
LPA (NOGUERA et al., 2002; GALE et al., 2005; ZHOU et al., 2005). 
 Estudos com camundongos transgênicos indicam que, 
apesar da presença da oncoproteína de fusão PML-RARα ser essencial 
para a patogênese da doença, alterações e mutações em outros genes, tal 
como FLT3 e K-ras, são necessárias para um fenótipo transformante 
completo (KELLY et al., 2002; CHAN et al., 2006). 
 Cerca de 20% a 40% dos pacientes com LPA apresentam, 
durante o diagnóstico, outras alterações cromossômicas além da 
t(15;17). Essas alterações são denominadas de alterações cromossômicas 
adicionais (ACA). Entre elas, as mais frequentes são a trissomia do 
cromossomo 8, as anormalidades estruturais no cromossomo 9, a 
trissomia do cromossomo 21, o isocromossomo do braço longo do 
cromossomo 17, deleção do cromossomo 7, entre outros. O papel dessas 
alterações citogenéticas adicionais no prognóstico da doença ainda não é 
bem claro, mas no geral conferem uma pior resposta terapêutica 
(SCHOCH et al., 1996; HIORNS et al., 1997; DE BOTTON et al., 2000; 
PANTIC et al., 2000; CASSINAT; CHOMIENNE, 2001; 
HERNÁNDEZ et al., 2001; XU et al., 2001; WAN et al., 2003). 
 Em alguns casos, ocorrem variantes complexas da 
translocação envolvendo os cromossomos 15 e 17, onde além do 
envolvimento desses cromossomos que levam à formação do transcrito 
PML-RARα, há o envolvimento de um ou mais outros cromossomos. 
Como exemplo, pode-se citar a t(6;15;17)(q25;q22;q21), descrita por 
Eclache e colaboradores em 2005, a qual envolve os cromossomos 6, 15 
e 17. Sabe-se que o curso prognóstico dos pacientes portadores de LPA 
que apresentam essas variantes complexas da t(15;17), em que a fusão 
PML-RARα permanece intacta no derivativo do cromossomo 15, não 
difere do curso prognóstico observado nos pacientes com a típica 
t(15;17) (TIRADO et al., 2005). 
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 Em aproximadamente 2% dos casos, o gene RARα pode 
estar fusionado com outros genes que não o PML, o que leva à formação 
de proteínas de fusão conhecidas genericamente como X-RARα. Essas 
proteínas de fusão representam o resultado de alterações estruturais, em 
sua grande maioria translocações alternativas, que envolvem o locus 
gênico para o receptor alfa do ácido retinóide (RARα) localizado no 
cromossomo 17q21, mas não o locus gênico para o PML (SAINTY et 
al., 2000; GRIMWADE et al., 2000; BROCKMAN et al., 2003; ZHOU 
et al., 2005). 
 A primeira translocação alternativa, envolvendo o locus 
gênico para o receptor alfa do ácido retinóico (RARα) na LPA, foi 
descrita por Chen e colaboradores, em 1993, em um paciente portador 
de LPA que apresentava o cariótipo incomum: 46, XY, 
t(11;17)(q23;q21). Essa translocação ocorre entre o locus gênico para o 
PLZF (Promyelocitic Leukemia Zinc Finger), localizado no braço longo 
do cromossomo 11 (11q23), e o locus gênico para o receptor alfa do 
ácido reticóico (RARα), localizado no braço longo do cromossomo 17 
(17q21), o que leva à formação de dois genes híbridos: PLZF-RARα e o 
RARα-PLZF (REDNER, 2002). O gene PLZF, também denominado de 
ZBTB16 (SWERDLOW et al., 2008), codifica uma proteína que atua 
como um fator repressor da transcrição gênica (MELNICK; LICHT, 
1999; REDNER, 2002). Levantamentos epidemiológicos indicam o 
rearranjo molecular PLZF-RARα como o segundo rearranjo molecular 
associado com a LPA mais comum, representam aproximadamente 
0,8% dos casos de LPA (GRIMWADE et al., 2000).  
A LPA com a presença da t(11;17)(q23;q21) apresenta algumas 
características morfológicas e imunofenotípicas que permitem 
diferenciá-la da LPA clássica que incluem: núcleo mais regular, 
aumento do número de células com projeções citoplasmáticas, expressão 
frequente de CD56 e morfologia intermediária entre LMA com 
maturação. Além disso, ao contrário da clássica, na LPA com a 
t(11;17)(q23;q21), a expressão da proteína de fusão recíproca RARα-
PLZF pode influenciar nas características e no curso da doença 
(GRIMWADE et al., 2000; SAINT et al., 2000; REDNER et al., 2002; 
MANDELLI et al., 2002).  
A outra alteração citogenética descrita, foi a translocação entre 
os cromossomos 5 e 17, t(5;17)(q35;q21), com o envolvimento do locus 
gênico para o NPM (Nucleophosmin), localizado no braço longo do 
cromossomo 5 (5q35), e o locus gênico para o receptor alfa do ácido 
retinóico (RARα), localizado no braço longo do cromossomo 17 
(17q21), como resultado tem-se  a formação de dois genes híbridos: 
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NPM-RARα e o RARα-NPM (REDNER, 2002). O fenótipo de LPA 
associado a essa translocação é morfologicamente semelhante o da LPA 
clássica (MELNICK; LICHT, 1999; REDNER, 2002). 
 Outra translocação alternativa descrita na literatura é a 
t(11;17)(q13;q21), na qual  ocorre o envolvimento do locus gênico para 
o gene NuMA (Nucleat Matrix-Mitotic Apparatus), localizado no braço 
longo do cromossomo 11 (11q13), e do locus gênico para o receptor alfa 
do ácido retinóico (RARα), localizado no braço longo do cromossomo 
17 (17q21),  que leva à formação do gene híbrido NuMA-RARα; a 
presença do híbrido RARα-NuMA não tem sido descrita. O híbrido 
NuMA-RARα é considerado o primeiro rearranjo genético em que 
ocorre o envolvimento de um gene relacionado com o aparato mitótico 
em neoplasia humana. A proteína NuMA parece ter papel no núcleo 
interfásico, como um componente importante da matriz nuclear, o qual 
auxilia na função do fuso durante a mitose, na reorganização nuclear 
durante a telófase e no processo de apoptose (MELNICK; LICHT, 1999; 
GRIMWADE et al., 2002; REDNER, 2002).  
A Figura 6 apresenta a patogênese molecular da LPA conforme 
os diferentes tipos de mutações. 
 
Figura 6 - Patogênese molecular da leucemia promielocítica aguda 
 
ATRA: ácido all-trans retinóico; PML: Promyelocitic Leukemia; PLZF: 
Promyelocitic Leukemia Zinc Finger; NPM: Nucleophosmin; NuMA: Nucleat 
Matrix-Mitotic Apparatus; STAT 5b: Signal transducer and activator of 
transcription 5B; RARα: receptor α do ácido retinóico. 
Fonte: Adaptado de GRIMWADE et al., 2002. 
  
A LPA é, portanto, um exemplo de malignidade hematológica 
onde se tem a combinação de alterações genéticas e epigenéticas no 
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processo de leucemogênese, alterações cromossômicas estruturais, as 
quais influenciam no equilíbrio dinâmico da cromatina na região 
promotora de alguns genes (MENDITI; KANG, 2007). 
O Quadro 3 apresenta resumidamente as principais 
características supracitadas, relacionadas aos subtipos de LPA. 
 
Quadro 3 - Características dos subtipos de leucemia promielocítica 
aguda 
LPA: leucemia promielocítica aguda; 1 Peroxidase leucocitária; 2 CD: Cluster of 
differentiation.  
Fonte: Adaptado de SWERDLOW et al., 2008. 
 
 
3.2.7. Diagnóstico da leucemia promielocítica aguda  
 
 Na LPA, o diagnóstico precoce é um ponto crítico e 
fundamental para o início da terapia específica (LOCK et al., 2004; 
RIZZATI et al., 2004). Vários métodos laboratoriais têm sido 
empregados em conjunto para auxiliar no diagnóstico, tais como: 
hemograma, mielograma, biópsia de medula óssea, imunofenotipagem 
 Variante LPA 
hipergranular  
Variante LPA 
hipogranular 
Incidência Relativa 
(%) 
85-90 10-15 
Contagem celular 
sanguínea diferencial 
Leucopenia Leucocitose 
Morfologia - Blastos grandes 
- Numerosos grânulos 
- Bastonete de Auer, 
frequentemente em 
feixes 
- “Faggot cells” 
- Blastos monocitóides 
- Hipogranular 
- Poucos ou ausência de 
bastonetes de Auer 
- “Fagott cells” 
Citoquímica POX1 fortemente positiva POX fortemente 
positiva 
Imunofenótipo2 CD2-, CD13+, CD33+, 
CD34-, CD117+, HLA-
DR - 
CD2+, CD13+, CD33+, 
CD34+, CD117+, 
HLA-DR - 
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por citometria de fluxo, imunofluorescência com detectção de 
anticorpos anti-PML, reação em cadeia de polimerase por transcrição 
reversa (RT-PCR ou RQ-PCR), citogenética convencional e molecular, 
os quais permitem detectar as características da doença (LO-COCO et 
al., 1999; SCOCH et al., 2002). 
 Em geral, no hemograma evidencia-se pancitopenia. Nos 
casos que existe leucocitose, essa se apresenta discreta e podem ser 
observados promielócitos leucêmicos no sangue periférico (JÁCOMO; 
FIGUEREDO-PONTES; REGO, 2008). Já no mielograma evidencia-se 
a infiltração maciça por promielócitos neoplásicos que se coram 
fortemente à reação da mieloperoxidase e ao Sudan black. Os 
promielócitos na LPA apresentam características morfológicas 
anormais, como núcleo excêntrico, muitas vezes com chanfraduras e 
bilobulados; o citoplasma completamente ocupado por grânulos grandes 
ou finos, compactados, que, quando corados pela coloração de May-
Grünwald-Giemsa, apresentam coloração de rosa brilhante ao vermelho 
ou roxo. A LPA também se caracteriza pela presença de Faggot cells 
(células com maços ou feixes) que são promielócitos leucêmicos com 
múltiplos bastonetes de Auer distribuídos de forma aleatória no 
citoplasma formando feixes (SAGRILLO et al., 2005; SWERDLOW et 
al., 2008). 
Por mais de duas décadas, a imunofenotipagem por citometria 
de fluxo tem fornecido informações relevantes para o diagnóstico, 
classificação e monitoramento de neoplasias hematológicas. Em 
associação com cito/histomorfologia e genética molecular, a 
imunofenotipagem é crucial para a identificação, enumeração e 
caracterização de células de leucemia e linfoma. Similaridades 
imunofenotípicas entre células suspeitas e seus potenciais equivalentes 
normais, permite a atribuição de tais células para uma dada linhagem de 
células hematopoiéticas e do estágio de maturação, bem como a 
identificação de fenótipos aberrantes, tais como imunofenótipos 
associados à leucemia (VAN DONGEN, 2012). 
Juntamente com a imunofenotipagem, a pesquisa genética é a 
ferramenta mais importante para o diagnóstico e prognóstico das LMAs, 
além de um ótimo guia para estratificação e planejamento em situações 
pós-remissão (BÉNÉ et al., 1999; CERVERA et al., 2010). As técnicas 
mais utilizadas para a detecção da t(15;17) são a citogenética clássica, a 
transcrição reversa seguida da reação em cadeia da polimerase (RT-
PCR) e a hibridização in situ (fluorescent in situ hibridization - FISH). 
A técnica de FISH tem menor sensibilidade que a RT-PCR, porém é 
mais específica (JÁCOMO; FIGUEREDO-PONTES; REGO, 2008).  
58 
 
A citogenética clássica é uma metodologia altamente específica 
que permite a avaliação do cariótipo do paciente (Figura 7) com a 
vantagem de detectar alterações citogenéticas adicionais, o que 
possibilita a identificação dos subtipos mais raros de translocação do 
cromossomo 17, como a t(11;17)(q23;q21), t(11;17)(q13;q21) e 
t(5;17)(q35;q21). No entanto, a sua realização necessita que as células 
estejam em metáfase, as quais devem ser ainda, de boa qualidade para 
que seja possível detectar as translocações, este processo requer muito 
tempo, o que muitas vezes retarda o início do tratamento do paciente 
(RIBEIRO; REGO, 2006; JÁCOMO; FIGUEREDO-PONTES; REGO, 
2008).  
 
Figura 7 – Cariótipo característico da translocação t(15;17) 
 
 
 Fonte: Cedida pelo Laboratório Neurogene 
 
A técnica de FISH permite a visualização de sequências 
específicas de ácidos nucléicos, no caso os genes PML e RARα, em 
cromossomos metafásicos ou em núcleos interfásicos (Figura 8). Ela 
pode ser aplicada para determinar a origem clonal das leucemias, 
monitoramento da eficácia da terapia no tratamento, detectar a presença 
de doença residual mínima (DRM) e identificar recidiva da doença 
(SAGRILLO et al., 2005). 
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 Figura 8 - Representação da detecção da mutação PML-RARα pela 
técnica de FISH – fluorescent in situ hibridization 
 
 
   (a) Dois sinais vermelhos e verdes separados indicam a inexistência do 
rearranjo dos cromossomos 15q22 e 17q21. (b) Um padrão de sinal FISH 
positivo (1R1G2F) é ilustrado. 
Fonte: Adaptado de WANG; CHEN, 2008. 
  
Pela biologia molecular analisa-se o ácido ribonucleico (RNA) 
dos promielócitos leucêmicos com uso da técnica de transcrição reversa 
seguida da reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) e também por 
PCR em tempo real (RQ-PCR). Para realização da RT-PCR, o RNA é 
extraído de amostras, recém coletadas, de MO ou de SP (JÁCOMO; 
FIGUEREDO-PONTES; REGO, 2008).  Atualmente, a RT-PCR é o 
método mais utilizado para o diagnóstico da LPA, pois, permite a 
detecção de rearranjos gênicos do gene PML-RARα. É um método útil 
não apenas para classificação, mas também para o monitoramento da 
doença residual mínima (DRM) após a remissão induzida pela terapia 
(REITER et al., 2004; JÁCOMO; FIGUEREDO-PONTES; REGO, 
2008).  
 A imunofluorescência com anticorpos monoclonais anti-
PML em esfregaços secos de medula óssea ou sangue periférico é útil 
para um diagnóstico rápido. Esta técnica é altamente específica para a 
presença de proteína de fusão PML-RARα, indicada por um padrão de 
coloração microparticulado nos núcleos de células leucêmicas. Os 
resultados do ensaio de imunofluorescência podem ser obtidos em 
apenas 2 horas. Com isso, o ensaio é altamente recomendado para a 
rápida confirmação do diagnóstico da LPA e a identificação de forma 
eficaz dos pacientes com a fusão PML-RARα, prevendo, assim, aqueles 
propensos a responder a terapia molecular alvo de ATRA ou ATO. Este 
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teste é particularmente valioso em pequenos centros, que não têm acesso 
a um laboratório de diagnóstico molecular, e nos casos em que o RNA 
não está disponível para realização do diagnóstico (LO-COCO; 
AMMATUNA, 2006; JÁCOMO; FIGUEREDO-PONTES; REGO, 
2008). 
 
3.3. Grupos de Risco na Leucemia Promielocítica Aguda 
 
 Os grupos cooperativos de estudo e pesquisa PETHEMA 
(espanhol) e GIMEMA (italiano) analisaram mais de 1400 pacientes 
portadores de LPA e observaram duas variáveis (a contagem de 
leucócitos e a de plaquetas) que, independentemente, foram capazes de 
prever recidiva. Os pacientes que apresentavam contagem plaquetária 
maior que 40 x 109/L apresentavam menor taxa de recidiva, tanto 
molecular quanto hematológica. O mesmo foi observado para pacientes 
com menos que 10 x 109/L leucócitos. Considerando-se esses valores, 
três grupos de risco foram estabelecidos: os de baixo risco, de risco 
intermediário e de alto risco. Com base nesses critérios de risco, foi 
estabelecida uma estratégia de tratamento intensificada para os pacientes 
de pior prognóstico (Quadro 4) (SANZ et al., 2000). 
 
Quadro 4 - Critérios de risco para estratificação da leucemia 
promielocítica aguda 
RISCOS PLAQUETAS LEUCÓCITOS 
SOBREVIDA 
LIVRE DE 
RECIDIVA  
3 ANOS 
BAIXO  >40 x 109/L ≤10 x 109/L 98% 
INTERMEDIÁRIO ≤40 x 109/L ≤10 x 109/L 89% 
ALTO - >10 x 109/L 70% 
Fonte: Adaptado de SANZ et al., 2000. 
 
3.4. Tratamento da Leucemia Promielocítica Aguda 
 
 Nos últimos anos, o curso clínico da LPA passou de leucemia 
aguda rapidamente fatal para um dos subtipos mais curáveis de LMA. 
Este revolucionário progresso no tratamento da doença foi atribuído 
essencialmente aos notáveis avanços na farmacologia, mais 
especificamente com a introdução de novos agentes terapêuticos que 
atuam no alvo molecular, como: o ATRA (um derivado da vitamina A) 
e o ATO, os quais são considerados os primeiros exemplos de sucesso 
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de terapia alvo molecular baseado na indução da diferenciação e 
apoptose (AVVISATI et al., 2001; REITER et al., 2004; WANG; 
CHENG, 2008). 
 Ao contrário das outras leucemias, nas quais o tratamento é 
iniciado após o diagnóstico ser confirmado, o tratamento da LPA deve 
ser iniciado o quanto antes desde que haja uma suspeita clínica devido 
ao risco de óbito por coagulopatia (TALLMAN; ALTMAN, 2009). 
 O tratamento da LPA geralmente é dividido em três fases: a 
indução de remissão, a consolidação e a manutenção. As duas primeiras 
são fundamentadas no uso do ATRA e algum antracíclico 
(mitoxantrone, daunorrubicina ou idarrubicina) com escalonamento de 
dose e de intensidade, conforme estratificação de risco. Nos pacientes de 
alto risco é associado, nos ciclos de consolidação, doses intermediárias 
de citarabina (Ara-C), para evitar a alta possibilidade de recidiva, a qual 
fica em torno de 30% (SANZ et al., 2004). Após a terapia de indução e 
consolidação, a terapia de manutenção é administrada com o objetivo de 
aumentar a sobrevida livre de doença e é composta por ciclos de ATRA 
a cada três meses combinado ao metotrexato semanalmente e a 
mercaptopurina diariamente em baixas doses via oral por 24 meses 
(KANTARJIAN, 1987). A Figura 9 explica as diferentes fases de 
tratamento da LPA. 
 
Figura 9 - Fluxograma esquemático de base para o tratamento 
de leucemia promielocítica aguda 
 
1 RT-PCR PML-RARα:  real-time polymerase chain reaction para gene de 
fusão PML-RARα 
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 Estudos mostram que o efeito do tratamento sobre células 
leucêmicas pode ser otimizado quando o ATRA e a quimioterapia são 
administrados juntos ao invés de separadamente (TALLMAN et al., 
2002; SANZ et al., 2004; ADÈS et al., 2010). 
 O principal medicamento utilizado, associado à quimioterapia 
baseada em antraciclinas é o ATRA (ZHOU et al., 2007). Esse fármaco, 
em altas doses, é responsável pela diferenciação dos promielócitos 
leucêmicos, conforme pode ser observado na Figura 10 (LO-COCO et 
al., 1999; WANG; CHENG, 2008). Pacientes com PML-RARα 
respondem muito bem à terapia com ATRA devido à capacidade deste 
fármaco em desligar essa proteína anômala do receptor retinóide 
(RARα), o que possibilita a descondensação da cromatina (OHNISHI, 
2007; BAXTER, 2009). O ATRA atua diminuindo as propriedades pró-
coagulantes e fibrinolíticas dos promielócitos leucêmicos, ajudando no 
controle da coagulopatia característica da LPA (ARBUTHNOT; 
WILDE, 2006). 
 
Figura 10 - Diferenciação de promielócitos anormais induzida pelo 
tratamento com ATRA 
 
Ao diagnóstico, há a presença dos promielócitos leucêmicos na com batonetes 
de auer Medula Óssea. A medida que o tratamento com o ácido all-trans 
retinóico (ATRA) via oral segue, os promielócitos vão gradativamente 
maturando. No trigésimo dia de tratamento, os bastonetes de Auer (seta) são 
encontrados em neutrófilos circulantes no sangue periférico (PB), indicando que 
estas células foram derivadas de promielócitos leucêmicos. BM: Medula óssea; 
ATRA: ácido all-trans retinóico. 
Fonte: Adaptado de WANG; CHEN, 2008. 
 
 Como visto anteriormente, a oncoproteína de fusão PML-RARα é 
alvo direto do ATRA, concentrações farmacológicas desse medicamento 
(10-6 - 10-7 M) levam à mudança conformacional na oncoproteína de 
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fusão, ocasionando a dissociação do complexo repressor e a associação 
de ativadores transcricionais, como as histonas acetiltransferases, levam 
ainda ao desbloqueio da transcrição nos genes alvo (CHEN et al., 1996; 
ZHANG et al., 2000; ZHOU et al., 2005). O ATRA também promove a 
degradação da oncoproteína de fusão PML-RARα por caminhos 
diferentes, como, por exemplo, pela clivagem da oncoproteína de fusão 
na região da proteína PML, mediada por caspases (NERVI et al., 1998), 
ou pelo sistema proteolítico ubiquitina-proteossoma (VOM BAUR et al., 
1996; WANG; CHENG, 2008). A degradação da PML-RARα contribui 
para restauração da sinalização normal dos retinóides e das funções 
normais do complexo de multiproteínas do qual a PML faz parte (PML-
NB); contudo, este evento é considerado tardio quando comparado com 
a modulação da atividade trans-regulatória da proteína de fusão (ZHOU 
et al., 2007). O ATRA também induz a monofosfato cíclico de 
adenosina (AMPc), e, dessa forma, aumenta a diferenciação celular e 
altera o ciclo celular levando a uma parada no ciclo celular, inibição da 
angiogênese, diminuição da expressão do fator tecidual e aumento do 
potencial apoptótico. Consequentemente, o ATRA induz à diferenciação 
do promielócito leucêmico e o destina à morte celular programada 
(Figura 9) (ZHOU et al., 2005; ZHOU et al., 2007). 
 Estudos de grupos multicêntricos reportam um aumento na 
mortalidade precoce de 5% a 10% no primeiro mês do início do ATRA, 
principalmente devido a sangramento intracraniano. Entretanto, a 
incidência de mortalidade precoce ainda permanece desconhecida em 
estudos onde não ocorre a seleção de pacientes (PARK et al., 2011). 
 Apesar do ATRA ser um fármaco bem tolerado pela maioria dos 
pacientes, ele pode levar ao desenvolvimento da Síndrome do Ácido 
Retinóico (SAR) ou Síndrome de Diferenciação, a qual é potencialmente 
fatal (ADÈS et al., 2006). A SAR é uma complicação com risco de 
morte observada em cerca de 2-27% dos pacientes com LPA que 
recebem a terapia de indução com ATRA. A ativação da produção de 
citocinas inflamatórias (IL-1, TNF-α, IL- 6, IL-8, L-selectina e ICAM-1) 
por células de LPA após a exposição ao ATRA parece desempenhar um 
papel importante na SAR, cujos sinais clínicos incluem dispneia, febre 
inexplicável, ganho de peso, edema periférico, hipotensão, insuficiência 
renal aguda, insuficiência cardíaca congestiva, infiltrado pulmonar 
intersticial ou efusão pleuropericardial (CAMACHO ET AL., 2000; 
KWAAN; WANG; BOGGIO, 2002; JEDDI et al., 2011). 
 Mesmo com a excelente resposta ao ATRA em pacientes 
portadores de LPA associada ao PML-RARα, que fica em torno de 80% 
e 90% de remissão completa (TALLMAN; ALTMAN, 2009), os 
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portadores de outras translocações envolvendo o RARα apresentam 
sensibilidade variável a este fármaco e respostas distintas.  Pacientes 
portadores do rearranjo PLZF-RARα não respondem ao ATRA, já que 
doses farmacológicas desse medicamento não conseguem liberar o 
complexo repressor associado à porção aminoterminal do rearranjo 
envolvendo o PLZF, mantendo assim, a repressão da transcrição de 
genes necessários para diferenciação mieloide. Contudo, o uso do 
ATRA, associado com inibidores de histonas desacetilases pode não 
somente reverter a repressão da transcrição, como também permitir a 
diferenciação celular nesses pacientes (ZHOU et al., 2005). Casos de 
LPA associados com os outros rearranjos gênicos parecem responder ao 
ATRA (MELNICK; LICHT, 1999; REDNER et al., 2002; CATALANO 
et al., 2007; KONDO et al., 2008). Em casos onde não ocorrer a 
diminuição das células leucêmicas, outras opções devem ser propostas 
para o tratamento, como o Trióxido de Arsênio (ATO) e outros agentes 
diferenciadores. 
 O ATO tem sido utilizado na terapia de recidivas e formas 
refratárias da doença. A combinação do uso do 
ATRA/ATO/quimioterapia a base de antraciclina tem permitido 
alcançar remissão molecular em aproximadamente 94% dos pacientes, 
com sobrevida livre de doença superior a 90% em cinco anos de 
diagnóstico (SOIGNET et al., 1998; ZHANG et al., 2000; FENAUX et 
al., 2001; MANDELLI et al., 2002; SANZ et al., 2004; DOUER; 
TALLMAN, 2005; SANZ, 2006; WANG; CHEN, 2008). 
 A oncoproteína de fusão PML-RARα também é alvo direto do 
ATO. Trabalhos científicos indicam que a região rica em cisteína da 
oncoproteína de fusão PML é o principal alvo de interação com o ATO 
(CHEN et al., 2001; ZHOU et al., 2007). A ação desse fármaco nas 
células leucêmicas é dose dependente. Em baixas concentrações (0.25-
0.5 x 10-6 M), ocorre indução da diferenciação parcial dessas células, e, 
em altas concentrações (1-2 x10-6 M), ocorre indução da apoptose 
(ZHANG et al., 2000; LO-COCO; AMMATUNA, 2006; WANG; 
CHEN, 2008). Estudos com cultura de células sugerem que baixas 
concentrações de ATO causam aumento de acetilação de histonas H3 e 
H4, o qual é um processo favorável à transcrição gênica (CHEN et al., 
2001). O ATO tem três mecanismos de ação principais: a produção de 
produtos reativos do oxigênio que induzem a fosforilação e ativação da 
via Jun-N-terminal Kinase (JNK), desencadeando apoptose; a 
fosforilação da PMLRARα, levando à sua degradação; e a inibição da 
transcrição do gene hTERT com consequente, diminuição da 
telomerase, a qual leva à fusão cromossômica e à apoptose (CHEN et 
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al., 1996; MULLER et al., 1998; MULLER et al., 2002; 
LALLEMAND-BREITENBACH et al., 2008; WANG; CHEN, 2008).  
Pesquisas recentes têm demonstrado que o ATRA e o ATO atuam 
de forma sinérgica, aumentando a degradação da oncoproteína de fusão 
PML-RARα e a apoptose, o que representa uma explicação plausível 
para os excelentes resultados observados na clínica com o uso da 
terapêutica baseada na combinação de ATRA/ATO com ou sem 
quimioterapia, como podem ser observados na Figura 11 (ZHOU et al., 
2005; SANZ et al., 2005; JABBOUR et al., 2006; WANG; CHEN, 
2008; LO-COCO et al., 2013). 
 
Figura 11 - Resposta terapêutica de do ácido all-trans-retinóico, 
trióxido de arsênico e associação de ambos   
 
ATRA: ácido all-trans retinóico; ATO: trióxido de arsênico; PML-RARα: Fusão 
do locus gênico PML e RARα. 
O tratamento com ATRA conduz à eliminação das células positivas para PML-
RARα, comprovado pela concentração da detecção por RT-PCR (real-time 
polymerase chain reaction) de doença residual mínima. Efeitos do ATO e do 
ATRA em combinação com ATO também são apresentados. 
Fonte: Adaptado de WANG; CHEN, 2008. 
  
 A complementação do tratamento pode ser feita com transplante 
de células tronco hematopoiéticas (TCTH) alogênico para os pacientes 
com doador HLA idêntico ou TCTH autólogo. No último caso é 
mandatória a negatividade para a investigação da t(15;17) por RT-PCR 
para gene PML-RARα antes do procedimento (SANZ et al., 1999; LO-
COCO et al., 2003). O TCTH alogênico fica reservado a casos 
refratários e recidivados de difícil controle com fármacos, que persistem 
com o RT-PCR para gene PML-RARα positivo, pois o TCTH alogênico 
apresenta alta incidência de mortalidade relacionada ao procedimento, 
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que fica em torno de 25 a 30%, dependendo do paciente e do seu doador 
(SANZ et al., 2007). 
 Além dessa terapêutica antileucêmica, medidas de suporte que 
visam o tratamento da coagulopatia e sangramentos são críticas para o 
sucesso do tratamento (SANZ; MONTESINOS, 2010). Na presença 
hemorragia grave, as medidas de suporte incluem transfusão de plasma 
fresco congelado, fibrinogênio, crioprecipitado e/ou plaquetas, que 
devem ser iniciados na primeira suspeita da doença, sem necessidade de 
confirmação do diagnóstico. Recomenda-se manter a contagem de 
plaquetas entre 30 a 50 × 109/L e de fibrinogênio entre 100 a 150 mg/dL 
os quais devem ser monitorados pelo menos uma vez ao dia. Os 
parâmetros laboratoriais devem ser monitorados a cada 6 horas, até a 
completa resolução da coagulopatias, a citar: tempo de ativação da 
protrombina (TAP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), 
dosagem de fibrinogênio e contagem plaquetária. Procedimentos 
invasivos devem ser evitados antes e durante a terapia de indução, 
devido ao alto risco de hemorragia catastrófica. O precoce e agressivo 
manejo das infecções é crítico, pois a sepse pode contribuir 
independentemente para o desenvolvimento da CIVD (FALANGA; 
RICKLES, 2003; SANZ et at., 2009). 
 Em 2009, a Associação Médica European Leukemianet publicou 
algumas recomendações de diagnóstico, suporte e manejo de condições 
especiais como hiperleucocitose, síndrome do ATRA para LPA com 
seus respectivos níveis de evidência (SANZ et al., 2009), que seguem no 
Quadro 5 a seguir: 
 
Quadro 5 - Recomendações de diagnóstico e manejo clínico 
Recomendação 
Nível de 
evidência 
Grau de 
recomendação 
Uma vez que há suspeita de um diagnóstico de 
LPA, a doença deve ser manejada como uma 
emergência médica. 
IV C 
O diagnóstico deve ser confirmado pela detecção 
molecular de fusão PML-RARα (ou variantes 
moleculares raras). 
IIa B 
Além do cariótipo convencional, FISH, e RT-PCR, 
a imunofluorescência com anticorpo anti-PML 
pode ser utilizado para o diagnóstico rápido da 
LPA. 
IIa B 
Manejo da coagulopatias 
  
O tratamento com ATRA deve ser iniciado 
imediatamente assim que o diagnóstico de LPA é 
suspeitado. 
Ib A 
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Transfusão com plasma fresco congelado, 
fibrinogênio e/ou crioprecipitado e transfusões de 
plaquetas para manter a concentração de 
fibrinogênio e contagem de plaquetas acima de 
100-150 mg/dL e 30-50 × 109/L, respectivamente. 
IIb B 
O benefício de heparina, o ácido tranexâmico, ou 
outra terapia anticoagulante ou antifibrinolítica 
permanece questionável e não deve ser utilizada 
rotineiramente fora do âmbito dos ensaios clínicos. 
IV C 
Manejo da hiperleucocitose (leucócitos >10 × 
109/L)   
A quimioterapia deve ser iniciada o mais 
rapidamente possível, mesmo que os resultados 
moleculares ainda estejam pendentes. 
IV C 
Leucoaférese deve ser evitada devido ao risco de 
hemorragia fatal. III B 
Esteroides profiláticos podem ser administrados, o 
que pode reduzir o risco do paciente desenvolver 
síndrome de diferenciação da LPA. 
IV C 
Manejo da síndrome de diferenciação da LPA 
  
Esteróides (10 mg de dexametasona por via 
intravenosa) deve ser iniciado imediatamente, 
assim que a suspeita clínica de síndrome de 
diferenciação de LPA ocorrer. Uma vez que a 
síndrome tenha sido resolvida, os esteróides 
podem ser descontinuados e ATO/ATRA 
recomeçado. 
IIa B 
Interrupção temporária da terapia de diferenciação 
(ATRA ou ATO) é indicado apenas em casos de 
síndrome de diferenciação de LPA grave. 
IIa B 
Manejo de tratamento com ATO 
  
O tratamento com o ATO deve ser restrito a casos 
confirmados de ser PML-RARα-positivo. 
IIb B 
O tratamento com o ATO requer uma 
monitorização cuidadosa para manter eletrólitos na 
faixa normal, mantendo o potássio sérico acima de 
4,0 mEq/L e de magnésio sérico acima de 1,8 
mg/dL. 
IV C 
O tratamento com o ATO requer uma 
monitorização cuidadosa do intervalo QT. 
IV C 
ATRA: ácido all-trans retinóico; ATO: Trióxido de arsênico; PML-RARα: 
Fusão do locus gênico PML e RARα; FISH: fluorescent in situ hibridization; 
RT-PCR: real-time polymerase chain reaction. 
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Nível de evidência: Ia - Evidências obtidas de metánalises de ensaios clínicos 
controlados randomizados; Ib - Evidências obtidas de pelo menos um ensaio 
clínico controlado; IIa – Evidências obtidas de pelo menos um estudo 
controlado bem concebido sem randomização; IIb – Evidências obtidas de pelo 
menos um outro tipo de estudo tipo quase-experimental bem concebido; III – 
Evidências obtidas de estudos descritivos bem concebidos, tal como estudos 
comparativos, estudos de correlação, e casos de estudo; IV – Evidências obtidas 
de relatório de comissões de especialistas ou opiniões e/ou experiências clínicas 
de autores respeitados. Grau de recomendação: A - Requer pelo menos um 
estudo randomizado controlado, como parte de um corpo de literatura de boa 
qualidade e coerência global abordando recomendação específica (nível de 
evidência Ia e Ib); B - Requer a disponibilidade de estudos clínicos bem 
conduzidos, mas há ensaios clínicos randomizados sobre o tema da 
recomendação (níveis de evidência IIa, IIb e III); C - Requer provas obtidas a 
partir de relatórios ou de pareceres e/ou experiências clínicas de autoridades 
respeitadas do comitê de especialistas. Indica uma ausência de estudos clínicos 
diretamente aplicáveis de boa qualidade (nível de evidência IV). 
Fonte: SANZ et al., 2009. 
 
3.5. Fatores Prognósticos da Leucemia Promielocítica Aguda 
 
Muitos esforços têm sido feitos para identificar fatores 
prognósticos para morte em LPA e transformá-la em uma doença 
curável. A contagem sanguínea de leucócitos é um fator prognóstico 
bem conhecido e importante, já descrito pelos grupos PETHEMA e 
GIMEMA em 2000, que oferecem um guia para o tratamento, 
especialmente para pacientes em alto risco. 
Devido ao fato de possuirmos uma heterogeneidade em nossa 
população e maior incidência de LPA que em outros países, nos dá um 
motivo de interesse para o estudo e pesquisa destes fatores prognósticos, 
para melhorar a resposta dos pacientes, por meio da identificação das 
diferenças existentes entre eles.   
Alguns estudos recentes tentaram identificar novos fatores 
prognósticos e novos modelos que tenham influência sobre a LPA, tais 
como: a dosagem de hemoglobina, a porcentagem de blastos, a 
expressão de CD34 detectada por imunofenotipagem, a presença da 
mutação FLT3, a presença do transcrito PML do tipo bcr3, a presença de 
anormalidades cromossômicas adicionais (ACA), a hemorragia grave, o 
alto score de CIVD ou a LPA hipogranular (HIORNS et al., 1997; 
NOGUERA et al., 2002; DELLA-PORTA, 2006; LO-COCO, 2006; 
VOVES; WUILLEMIN; ZEERLEDER, 2006; WANG; CHEN, 2008; 
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SANZ et al., 2009; CERVERA et al., 2010;  BRECCIA et al., 2013; 
PARK et al., 2013).  
O score de CIVD tem sido aplicado a pacientes com LPA, 
como uma tentativa de identificar pacientes com alto risco para 
sangramento, especialmente hemorragia grave, e, dessa forma, evitar a 
alta mortalidade precoce, pois, pacientes de scores altos poderiam ser 
intervindos mais agressivamente. Esse score CIVD foi inicialmente 
criado para pacientes criticamente doentes, em unidades de terapia 
intensiva, mas dentre os inúmeros fatores risco, ainda não se sabe qual é 
o ponto de corte ideal para pacientes com associação de CIVD e 
leucemia, que apresentam plaquetopenia, que poderia influenciar no 
desfecho clínico (CHANG et al., 2012; MITROVIC et al., 2013).   
 A LPA hipogranular tem sido associada com características 
biológicas únicas, incluindo a hiperleucocitose na apresentação, a 
frequente expressão do CD2 e CD34 e a mutação do FLT3-DIT 
(MCKENNA et al.  ¸ 1982; BIONDI et al.¸1995; FOLEY et al., 2001; 
GALE et al., 2005; TALLMAN et al., 2010; BRECCIA et al., 2010). A 
mutação FLT3 tem sido encontrada em até 75% dos casos de LPA 
hipogranular versus 23% da LPA clássica, mostrando que existem 
diferenças moleculares entre os tipos de LPA (HAFFERLACH et al., 
2005; SCHNITTGER et al., 2011). Historicamente, quando tratada com 
quimioterapia convencional a LPA hipogranular tem sido associada com 
uma alta incidência de morte precoce, mas não necessariamente com 
pior desfecho quando comparada com a LPA clássica. Poucos estudos 
na era do ATRA têm sido realizados em relação à resposta terapêutica, 
mas não se justifica a realização de um tratamento diferenciado da LPA 
clássica (BASSAN et al.  ¸1995; TALLMAN et al., 2010).  
 O gene FLT3, localizado no cromossomo 13q12, codifica um 
receptor tirosina-cinase de classe III, que é composto por um domínio 
extracelular, um domínio justamembranar e um domínio tirosina-cinase 
altamente conservado (LICÍNIO; SANTOS-SILVA, 2010; 
TAKAHASHI, 2011). Esse receptor está envolvido na diferenciação e 
na proliferação celular e é normalmente expresso nas células tronco 
hematopoiéticas (SMALL, 2008; SWERDLOW et al., 2008; DALAL et 
al., 2012). No entanto, após a diferenciação do progenitor, o FLT3 é 
rapidamente suprimido e por isso, ele não é normalmente expresso em 
células hematopoiéticas diferenciadas (SWERDLOW et al., 2008; 
DALAL et al., 2012). Quando o gene FLT3 sofre mutação, dá origem a 
um produto final modificado, ou seja, gera um receptor com alterações 
estruturais. As mutações mais comuns encontradas no gene FLT3 são de 
dois tipos: DIT e mutações pontuais (mais frequente, a D835) (REINDL 
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et al., 2006). 
A DIT no gene FLT3, que é uma das mutações mais comuns em 
doenças hematológicas malignas, ocorre em leucemia mieloide crônica 
(LMC) (5-10%), em síndrome mielodisplásica (5-10%), em LMA (15-
45%) e em LLA (5-10%) (KIYOI et al., 1999; KOTTARIDIS et al., 
2001; GALE et al., 2007). A mutação FLT3-DIT ocorre frequentemente 
em pacientes com LPA com t(15;17), em torno de 35-40% 
(KOTTARIDIS et al., 2001). Além disso, a literatura descreve que as 
mutações FLT3-DIT em pacientes com LPA estão associadas à presença 
de leucocitose, LPA hipogranular, tipo de transcrito bcr3 e a maior 
porcentagem de blastos (GALE et al., 2005; MRÓZEK et al., 2007; 
CHILLON et al., 2010).  
Em LPA, a expressão do CD34 é clinicamente associada com 
leucocitose, LPA hipogranular, com a co-expressão de CD2 e a presença 
do transcrito bcr3, os quais são conhecidos como marcadores de mau 
prognostico (FOLEY et al., 2001).  Recentes estudos sugerem a 
significância clínica da expressão do CD34 em certos subtipos de LMA, 
como a LMA com translocação t(8;21) e na LPA, mas seu papel 
prognóstico definitivo ainda precisa ser estabelecido (KANDA et al., 
2000; DELLA PORTA et al., 2006). 
 
3.6. Consórcio Internacional da Leucemia Promielocítica Aguda 
 
 O Consórcio Internacional da LPA (IC-APL) foi estabelecido 
em 2005 como uma iniciativa de membros do comitê internacional da 
Sociedade Americana de Hematologia. A proposta foi criar uma 
integração de instituições nos países subdesenvolvidos ou em 
desenvolvimento para trocar experiência e dados, em contrapartida, 
receber suporte de grupos cooperativos bem estabelecidos dos Estados 
Unidos e da Europa. A partir disso, o IC-APL formulou diretrizes de 
tratamento baseadas em protocolos de sucesso e adaptou-as com as 
condições locais e recursos. Essas diretrizes contemplaram medidas 
padrões para o rápido e específico diagnóstico, tratamento, tratamento 
de suporte e acompanhamento dos pacientes com LPA. Atualmente, o 
projeto inclui 4 países latino-americanos: Brasil, México, Uruguai e 
Chile, sendo o Brasil o coordenador central e o que contribui com o 
maior número de casos para estudo. No Brasil participam do grupo 8 
centros, dentre esses, 4 coordenadores nacionais, laboratório central, 
programa de treinamento clínico e laboratorial e 5 subcomitês. O IC-
APL mostrou que mesmo usando recursos limitados, é possível reduzir a 
lacuna entre países desenvolvidos e em desenvolvimento, melhorando 
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os resultados do tratamento da LPA e a qualidade dos cuidados aos 
pacientes (JÁCOMO; FIGUEREDO-PONTES; REGO, 2008; REGO et 
al., 2012; REGO et al., 2013). Rego e colaboradores publicaram em 
2013, um estudo que mostra um aumento de quase 30% na sobrevida 
global dos pacientes inclusos no IC-APL. 
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4.1. Pacientes 
 
Foram incluídos no estudo todos os pacientes adultos, de ambos 
os gêneros portadores de leucemia promielocítica aguda (LPA) 
diagnosticados e tratados no Serviço de Hematologia do Hospital 
Universitário Professor Polydoro Ernani de São Thiago (HU-UFSC) 
entre janeiro de 2001 e julho de 2013 que concordaram em assinar o 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) conforme Comitê 
de Ética de Pesquisa em Seres Humanos da UFSC (apêndices 1 e 2), 
foram avaliados retrospectivamente. 
Os pacientes tiveram seus prontuários e exames analisados 
conforme a documentação disponível no Serviço de Arquivo Médico e 
Estatística (SAME), sendo o estudo desenvolvido na própria instituição. 
Os prontuários foram selecionados de acordo com o código 
internacional de doenças (CID) correspondente ao da LPA (C92.4) na 
base de dados do hospital, durante o período de janeiro de 2001 a julho 
de 2013. Os resultados de exames não encontrados no prontuário foram 
buscados no Laboratório Neurogene (Florianópolis/SC), no HEMOSC 
(Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado de Santa Catarina) e 
no Serviço de Análises Clínicas do Hospital HU-UFSC. 
 
4.2. Diagnóstico da Leucemia Promielocítica Aguda 
 
O diagnóstico de LPA foi baseado nas características clínicas, 
na avaliação morfológica, no imunofenótipo, na citogenética e em 
estudos de genética molecular, de acordo com os critérios de 
Classificação de Tumores Hematopoiéticos e Tecidos Linfoides da 
Organização Mundial da Saúde (OMS) (SWERDOLW et al., 2008). A 
confirmação diagnóstica foi realizada pela reação em cadeia da 
polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR), conforme relatado pelo 
BIOMED-1 Programme (VAN DONGEN et al., 1999), sendo o tipo do 
produto de fusão PML-RARα (quebra PML em bcr1, bcr2 e bcr3) 
determinado pelo tamanho do produto da RT-PCR. (Figura 12). 
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Figura 12 - Demonstração de uma investigação de t(15;17) por RT-
PCR 
 
Amostra 3 condiz com o transcrito bcr1 e a amostra 4 condiz com o transcrito 
bcr3. 
Fonte: Divisão de biologia molecular do laboratório de Análises Clínicas do 
HU-UFSC 
 
O imunofenótipo das células neoplásicas foi avaliado em todos 
os casos por citometria de fluxo multiparamétrica, depois da lise de 
eritrócitos, de acordo com o estabelecido pela OMS (JAFFE et al., 2001) 
até 2012. Após 2012, foi usado o padrão Euroflow com painel de 
anticorpos (VAN DONGEN et al., 2012) para a triagem de leucemias 
agudas, conforme Tabela 1 e para caracterização do subtipo de leucemia 
aguda, conforme Tabela 2 abaixo: 
 
Tabela 1 - Triagem Leucemias Agudas 
FITC PE 
PercP-
Cy5.5 
Pe-
Cy7 
APC 
APC-
H7 
V450 V500 
CD8 CD56 CD34 CD19 CD3 CD38 CD20/CD4 CD45 
MPO 
cito 
CD79a 
cito 
CD34 CD19 CD7 CD3 CD3 cito CD45 
CD: cluster of diferentiation; MPO: mieloperoxidase 
Fonte: Adaptado de VAN DONGEN et al., 2012 
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Tabela 2 - Expansão na suspeita de leucemia mieloide aguda 
FITC PE 
PercP-
Cy5.5 
Pe-Cy7 APC 
APC-
H7 
V450 V500 
CD16 CD13 CD34 CD117 CD11b CD10 HLA-DR CD45 
CD35 CD64 CD34 CD117 CD300e CD14 HLA-DR CD45 
CD36 CD105 CD34 CD117 CD33 CD71 HLA-DR CD45 
TDT 
cito 
CD56 CD34 CD117 CD7 CD19 HLA-DR CD45 
CD15 7.1 CD34 CD117 CD22 CD38 HLA-DR CD45 
CD42a/
CD61 
CD203c CD34 CD117 CD123 CD4 HLA-DR CD45 
CD41 CD25 CD34 CD117 CD42b CD9 HLA-DR CD45 
CD: cluster of diferentiation 
Fonte: Adaptado de VAN DONGEN et al., 2012. 
 
4.3. Estratificação de Risco 
 
Os pacientes foram estratificados em três grupos de risco de 
acordo com Sanz et al (sistema PETHEMA, 2000): alto risco (AR) com 
leucócitos > 10x109/L; risco intermediário (RI) com plaquetas ≤ 
40x109/L e leucócitos ≤ 10x109/L; baixo risco (BR) com plaquetas 
>40x109/L e leucócitos ≤10x109/L. Além dessa estratificação para o uso 
na análise estatística, foi criado um grupo de estudo com plaquetas 
inferior a 20x109/L. 
Além dessa estratificação, os pacientes foram classificados 
segundo a escala de performance Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG), conforme as características apresentadas no quadro 6: 
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Quadro 6 - Performance status ECOG  
 
0 Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem 
restrição  
1 Restrição a atividades físicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e 
de natureza sedentária  
2 Capaz de realizar todos os autocuidados, mas incapaz de realizar 
qualquer atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das 
horas em que o paciente está acordado 
3 Capaz de realizar somente autocuidados limitados, confinado ao leito 
ou cadeira mais de 50% das horas em que o paciente está acordado  
4 Completamente incapaz de realizar autocuidados básico, totalmente 
confinado ao leito ou à cadeira  
5 Morte iminente 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group  
Fonte: Adaptado de OKEN et al., 1983. 
 
O distúrbio da coagulação foi considerado quando os pacientes 
apresentavam prolongamento do tempo de atividade de protrombina 
(TAP) e/ou tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). 
O diagnóstico de coagulação intravascular disseminada (CIVD) 
foi realizado de acordo com as recomendações da Sociedade 
Internacional em Trombose e Hemostasia. O score de CIVD foi 
calculado com base nos autores Toh e Hoots e apresentado no quadro 7. 
Os pacientes com score de CIVD ≥ 6 foram considerados como casos 
evidentes de CIVD em pacientes com LPA. 
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Quadro 7 - Score para coagulação intravascular disseminada 
 
CRITÉRIOS ANALISADOS RESULTADOS SCORE 
CONTAGEM DE 
PLAQUETAS 
> 100x109/L 
100-50x109/L 
< 50x109/L 
0 
1 
2 
D-DÍMERO 
Sem aumento (até 250µg/L) 
Aumento moderado (2-4 vezes o 
valor normal) 
Forte aumento (> 4 vezes o valor 
normal) 
0 
2 
 
3 
TEMPO DE PROTROMBINA 
(TAP) 
<3s 
3 a 6s 
>6s 
0 
1 
2 
FIBRINOGÊNIO 
>1 (normal: 2-4 g/L) 
<1 
0 
1 
Score ≥ 6 compatível com CIVD, repetir score diariamente; Score < 6: baixa 
probabilidade de CIVD 
Fonte: Adaptado de TOH; HOOTS, 2007. 
 
4.4. Protocolo terapêutico 
  
A terapia com ATRA (45 mg/m2 via oral até remissão 
completa) foi iniciada o mais rápido possível, após o diagnóstico 
presuntivo de LPA baseado nas características imunofenotípicas, 
citomorfológicas e clínicas. 
 Entre 2001 e 2004, o protocolo de tratamento de indução 
baseava-se na associação do ATRA, conforme citado anteriormente, 
com quimioterapia 7+3: antranciclina (IDA: idarrubicina 12 mg/m2, 
DNR: daunorrubicina 60 mg/m2 ou MTZ: mitoxantrone 10 mg/m2) 
endovenoso (EV) por 1 hora nos dias 2, 4 e 6 e citarabina (Ara-C) 100 
mg/m2/dia EV em infusão contínua nos dias 1 ao 7. Após 2004, o 
protocolo de indução foi reduzido para uma antraciclina nos dias 2, 4, 6 
e 8 mais ATRA, conforme algoritmo de tratamento proposto por IC-
APL em 2006.  
Ao atingir a remissão completa, 3 a 4 ciclos de quimioterapia 
pós-remissão foram administradas aos pacientes, contendo MTZ, DNR 
ou IDA com ATRA 45 mg/m2 por 15 dias cada ciclo. Nesse caso, ao 
grupo de alto risco foi adicionada uma dose intermediária (1.000 mg/m2 
nos dias 1, 2, 3 e 4) de Ara-C. A terapia de manutenção foi realizada 
durante dois anos com: ATRA 45 mg/m2 via oral por 15 dias a cada 3 
meses, metotrexato 15 mg/m2 via oral semanalmente e mercaptopurina 
50 mg/m2 via oral diariamente, verificando possíveis toxicidades. Para 
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recidiva hematológica e extramedular foi necessário um novo ciclo de 
quimioterapia (7+3). 
Com o avanço das técnicas moleculares e acesso ao ATO, os 
pacientes com recidiva molecular, que apresentam doadores HLA 
compatíveis, receberam ATO por 30 doses consecutivas de indução e 20 
doses para consolidação. Os pacientes que não apresentaram doador 
HLA compatível, após a terapia com ATO, foram encaminhados para o 
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). 
A cada 3 a 6 meses, a presença da translocação PML-RARα foi 
analisada pela técnica molecular RT-PCR nas amostras dos pacientes. 
Este procedimento foi mantido por 1 ano após o término de qualquer 
tratamento. 
Foram seguidas as diretrizes do European LeukemiaNet para o 
tratamento de suporte de pacientes com LPA (SANZ et al., 2009) e 
diretrizes de tratamento da neutropenia febril em pacientes oncológicos 
(FREIFELD et al., 2011). Para a manutenção da contagem plaquetária 
acima de 30x109/L e fibrinogênio acima de 150mg/dL foram 
transfundidas plaquetas e crioprecipitado, respectivamente. 
A síndrome do ATRA (SRA), quando ocorreu foi conduzida da 
seguinte forma: redução da dose em 50%, suspensão do ATRA e/ou uso 
de dexametasona 10mg/12h endovenoso por 3 a 5 dias até a resolução 
dos sintomas. 
Para os pacientes que apresentaram infiltração leucêmica no 
SNC foi adicionado ao tratamento a quimioterapia intratecal (MADIT – 
Metotrexato, Dexametasona e Ara-C) até completa depuração dos 
blastos no líquor, seguido de 6 intratecais como consolidação. 
 
4.5. Definição de Resposta 
 
As principais variáveis de resposta ao tratamento foram 
consideradas: remissão completa, sobrevida global, sobrevida livre de 
doença, sobrevida livre de eventos, recidiva, índice cumulativo de 
recidiva e mortalidade. 
A remissão completa foi definida pelo conjunto dos critérios: 
contagem absoluta de neutrófilos >1.500/mm3, contagem plaquetária 
>100x109/L, ausência de blastos leucêmicos no sangue periférico; na 
medula óssea, celularidade >20% com maturação de todas as linhagens 
e contagem inferior a 5% de blastos ou promielóctios característico; 
somado a ausência do rearranjo PML-RARα por avaliação em RT-PCR 
no final da consolidação.  
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 A sobrevida global foi mensurada como o intervalo 
compreendido, em dias, entre a data do diagnóstico e a data da última 
consulta ou óbito por qualquer causa, ou o que tiver aparecido primeiro. 
A sobrevida livre de doença estimada engloba o intervalo 
compreendido, em dias, entre a obtenção da remissão completa e a 
eventual recidiva. A sobrevida livre de eventos foi definida como o 
período em dias, entre a data do diagnóstico e a recidiva, o óbito, ou o 
que tiver ocorrido antes.  
A recidiva pode ser considerada como recidiva hematológica, 
recidiva molecular e recidiva extramedular. A recidiva hematológica foi 
definida como o reaparecimento de blastos leucêmicos/promielócitos no 
sangue periférico ou em número igual ou superior a 5% na medula 
óssea, na ausência de outras causas (como, por exemplo, regeneração 
medular após quimioterapia). A recidiva molecular consiste no 
reaparecimento da positividade para o rearranjo do PML-RARα por RT-
PCR em duas amostras consecutivas de medula óssea em qualquer 
período da terapia de consolidação ou manutenção. A recidiva 
extramedular foi determinada com a documentação de infiltração 
leucêmica em outros tecidos, como por exemplo, SNC, na pele e baço 
(TALLMAN, 2005; SANZ, 2009).  
A mortalidade foi avaliada de forma global e considerada como 
mortalidade precoce (MP), o óbito nos primeiros 30 dias após o 
diagnóstico, independente se iniciou o tratamento ou não. 
O índice cumulativo de recidiva hematológica considerado 
consiste na relação entre o número de pacientes recidivados e o número 
de pacientes em remissão completa morfológica, multiplicado por 100. 
 
4.6. Análise Estatística 
 
A significância estatística foi considerada para valores de p 
0,05, pelo teste de qui-quadrado de Pearson e pelo teste exato de Fisher 
usado para analisar a associação entre variáveis nominais.  Para as 
variáveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney com uma 
associação direta ou inversamente proporcional. As curvas de sobrevida 
foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier. A análise multivariada 
seguiu o modelo de regressão de Cox para o evento morte e regressão 
logística para análise da resposta terapêutica. Para análise de resposta, o 
modelo utilizado foi: sepse, performance status, valores elevados de 
lactato desidrogenase (LDH), hemoglobina <10g/dL, score de CIVD 
ISTH ≥6, baixo risco, risco intermediário, alto risco e expressão de 
CD34 no imunofenótipo. As variáveis para a análise do evento morte 
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pela multivariada de Cox foram categorizadas, como seguem: presença 
de sepse, distúrbio da coagulação, presença de hemorragia grave, altos 
valores de lactato desidrogenase (LDH), hemoglobina ≤10g/dL, 
plaquetas ≤20x109/L, e neutrófilos ≤500/mm3, score de CIVD ISTH ≥6, 
alto risco, expressão de CD34, anormalidades cromossômicas adicionais 
(ACA), LPA hipogranular e recidiva. Todas as análises estatísticas 
foram realizadas utilizando-se o programa Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS17.0).  
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5.1. Características Clínicas, Laboratoriais e Sócio demográficas 
dos Pacientes 
 
Foram incluídos no estudo, 44 pacientes com diagnóstico de 
LPA no período entre 2001 e 2013. Do total de casos de LMA, a LPA 
representou, em nossa instituição, 25% (Figura 13). Dos 44 pacientes, 
24 eram do gênero masculino (54.5%) e 20 do gênero feminino (45.5%) 
(Figura 13). A idade média foi de 34 anos (variação 15-58 anos), mais 
de 90% dos casos estudados apresentavam idade inferior a 55 anos. Em 
relação à procedência dos participantes do estudo, 32 (72,7%) eram do 
interior do estado de Santa Catarina e os demais moradores da Grande 
Florianópolis (Tabela 4). 
 
Figura 13 - Distribuição dos pacientes com diagnóstico de leucemia 
mieloide aguda 
 
    A – Distribuição dos pacientes com diagnóstico de LMA segundo o subtipo 
de LMAs; Painel B – Distribuição dos pacientes com diagnóstico de LPA 
segundo o gênero. 
 
Segundo o grau de instrução, os pacientes tinham cursado, 
predominantemente o ensino fundamental (77,3%), seguido de ensino 
médio (11,4%), ensino superior (2,3%) e 9% se declaravam analfabetos. 
Quanto ao perfil socioeconômico, se observou que a maioria exercia 
atividades agrícolas (20,5%), seguido das atividades do lar (15,9%) e 
11,4% eram estudantes, entre outros. 
 Em relação as características comportamentais, 13,6% pacientes 
relataram consumo diário de bebidas alcoólicas e 6,8% o uso de drogas 
ilícitas, como maconha, crack e cocaína (Tabela 4). 
A B 
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Observou-se em 14 (31,8%) pacientes a presença de 
comorbidades, sendo as mais frequentes, as doenças cardiovasculares 
(20,5%), como hipertensão arterial sistêmica, dislipidemias, além de 
doenças relacionadas à glândula tireóide, diabetes, insuficiência renal 
crônica, lúpus eritematoso sistêmico, pancreatite crônica, obesidade 
mórbida, sintomas depressivos e déficit cognitivo. Todos os pacientes 
não apresentaram soro reatividade para HIV e somente um caso 
estudado foi reagente para testes sorológicos de sífilis, hepatites B e C 
(Tabela 4). 
 Conforme os critérios sugeridos por Sanz e colaboradores em 
2000, sete (16.3%) pacientes foram incluídos no grupo de baixo fator de 
risco, 25 (58.1%) no grupo de fator de risco intermediário e 11 (25.6%) 
no grupo de alto risco (Figura 14). 
 
   Figura 14 - Distribuição dos pacientes conforme estratificação de 
risco 
 A estratificação de risco foi realizada de acordo com os critérios de SANZ et 
al., 2000. 
 
Quanto aos marcadores sugestivos de mau prognóstico, 13,6% 
dos pacientes apresentaram a LPA hipogranular; 15,9%, anormalidades 
cromossômicas adicionais (ACA); 27,3%, expressão do imunofenótipo 
CD34+; 27,3%, presença do transcrito PML-RARα tipo bcr3; 50,0%, 
alta atividade enzimática de LDH (≥1.5x normal); 45,5%, presença de 
neutropenia e 27,3% dos pacientes, sepse (Figura 15). Além dos 
marcadores anteriores, 17 pacientes realizaram a pesquisa da mutação 
FLT3 (DIT ou D835), sendo que somente dois foram positivos (Tabela 
4). 
Dentre as anormalidades cromossômicas adicionais, 11,4% 
apresentavam deleção do cromossoma 7; 6,8%, trissomia do 
cromossoma 8 e 2,3% apresentaram cromossoma em anel, ou deleção do 
16%
58%
26%
Baixo Intermediário Alto
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cromossoma 5, ou trissomia do cromossoma 13, ou hipoploidia; alguns 
pacientes apresentaram mais de uma alteração cromossômica.  
A Figura 15 mostra os diferentes desfechos, como resposta 
terapêutica, óbito ou recidiva da doença, e as suas frequências em 
relação aos fatores sugestivos de mau prognóstico. 
 
   Figura 15 - Gráfico da relação entre os fatores de risco e o número 
de casos em relação ao desfecho clínico 
   ACA: anormalidades citogenéticas adicionais; CD: cluster of diferentiation; 
bcr3: Sítio de ponto de quebra 3; LDH: desidrogenase láctica; FLT3: Tirosina 
cinase 3 semelhante a FMS. 
 
5.2. Coagulopatia e Score CIVD 
 
Em relação à coagulopatia, 20 (45,5%) apresentavam distúrbio 
da coagulação e 50,0% de todos os pacientes do estudo tinham um score 
de CIVD maior que 6 no momento do diagnóstico. Mais de 90% dos 
pacientes possuiam algum tipo de distúrbio hemorrágico. A hemorragia 
grave considerada em pulmões, abdômen e SNC, foi observada em 8 
(18,2%) dos pacientes (Tabela 4).  
A Figura 16 apresenta faz uma comparação dos diferentes 
scores de CIVD aplicados nos pacientes no momento da admissão e 
analisados conforme os desfechos: recidiva da doença, morte, 
hemorragia grave e resposta ao tratamento. 
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Figura 16 - Score de CIVD e desfecho clínico 
 
CIVD: coagulação intravascular disseminada; ISTH: International Society of 
thrombosis and hemostasis. 
 
5.3. Parâmetros Hematológicos 
 
 Como pode ser observado na Tabela 3, 81,8% dos pacientes 
foram considerados anêmicos, com mediana da concentração de 
hemoglobina de 7,8 g/dL; 75% apresentaram leucometria inferior a 
10x109/L e 45% tinham neutropenia (<500/mm3). Do total de pacientes 
analisados, 84% apresentavam plaquetas ≤40x109/L e 40,9% com 
plaquetas ≤20x109/L. Além disso, todos os pacientes tinham a presença 
de promielócitos leucêmicos (blastos) no sangue periférico, com uma 
mediana de 29,5% no total de células contadas.  
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   Tabela 3 - Parâmetros hematológicos e contagem de células 
sanguíneas 
 
5.4. Tratamento 
 
Todos os participantes do estudo eram candidatos ao tratamento 
curativo; desses, 41 receberam ATRA precocemente e 3 não receberam, 
pois foram a óbito por morte precoce. Quanto ao protocolo de 
tratamento, 3 pacientes receberam a terapia de indução pelo esquema de 
quimioterapia 7+3 associada ao ATRA e 38 pacientes receberam o 
esquema de quimioterapia com antraciclina associada ao ATRA. A 
terapia de consolidação foi administrada igualmente para 36 pacientes 
com 3 a 4 ciclos de quimioterapia com antraciclina associada ao ATRA. 
Para os pacientes de alto risco foi adicionado Ara-C (18,2%). A terapia 
de manutenção foi mantida por 24 meses, mesmo com efeito adverso de 
aplasia de medula óssea transitória em todos os pacientes, porém 3 
pacientes precisaram antecipar o término do tratamento por 
apresentarem insuficiência cardíaca congestiva com necessidade de 
tratamento específico e hepatotoxicidade com alterações nas enzimas 
hepáticas e necessidade de tratamento de suporte. Dois pacientes 
abandonaram o tratamento, sendo que um deles foi a óbito devido à 
recidiva seguido de progressão da doença e outro apresentou 
subsequentes recidivas da doença (Tabela 4). 
Um paciente masculino, de 47 anos, classificado como alto 
risco, apresentou infiltração leucêmica no SNC e foi tratado com 
quimioterapia intratecal associada com terapia convencional, obtendo 
boa resposta. 
Dos pacientes que efetuaram o tratamento, 2 apresentaram 
recidiva hematológica e 1 apresentou tanto recidiva hematológica 
quanto extramedular (baço), necessitando a realização de terapia de re-
indução com esquema de tratamento com quimioterapia 7+3 associada 
ao ATRA (Tabela 4). 
Além das recidivas hematológicas, relatou-se que 4 (9,1%) 
pacientes demonstraram recidiva molecular. Todos foram tratados com 
Variáveis Mediana (máximo - mínimo) 
Hemoglobina (g/dL) 7,8 (4,8 – 12,6) 
Leucócitos (x109/L) 3,8 (0,3 – 89,4) 
Neutrófilos (/mm3) 500,0 (50,0 – 12.000,0) 
Blastos (%) 29,5(2,0 – 91,0) 
Plaquetas (x109/L) 22,0 (0,02 – 83,0) 
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ATO e a cada 3 meses a presença da t(15;17) foi monitorada por RT-
PCR. Dentre os pacientes que não tinham doador HLA compatível, 
acrescentou-se o TCTH autólogo como terapia de resgate, enquanto para 
os que tinham doador HLA compatível, optou-se por mantê-los em 
observação devido ao alto risco de mortalidade associado ao TCTH 
alogênico (Tabela 4).   
A tabela 4 mostra sumariamente as características gerais dos 
pacientes com diagnóstico de LPA estudados. 
 
 
Tabela 4 - Características gerais dos pacientes com leucemia 
promielocítica aguda 
 
Variáveis n: 44 (100%) 
Idade  
(Mediana:34,5;15-58) 
 
15-55 anos 40 (90,9%) 
> 55 anos 4 (9,1%) 
Sorologia positiva*  
Sim       1 (2,3%) 
Não 43 (97,7%) 
Comorbidades  
Sim 14 (31,8%) 
Não 30 (68,2%) 
Comorbidades cardiovasculares  
Sim  9 (20,5%) 
Não 35 (79,5%) 
Consumo de álcool   
Sim      6 (13,6%) 
Não 38(86,4%) 
Uso de drogas ilícitas  
Sim      3 (6,8%) 
Não 41 (93,2%) 
Sintomas depressivos  
Sim      8 (18,2%) 
Não 36 (81,9%) 
Performance status (0-5)  
0-1      12 (27,3%) 
2-3 32 (72,7%) 
Neutropenia (≤ 500mm3)  
Sim      20 (45,5%) 
Não 24 (54,5%) 
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Variáveis n: 44 (100%) 
Presença de distúrbios da coagulação  
Sim      20(45,5%) 
Não 24 (54,5%) 
LPA variante ou hipogranular  
Sim      6 (13,6%) 
Não 38 (86,4%) 
CIVD Score  ≥6  
Sim    22 (50,0%) 
Não 22 (50,0%) 
Presença de febre  
Sim      9 (20,5%) 
Não 35 (79,5%) 
LDH (≥1.5x normal)  
Sim      20 (45,5%) 
Não 24 (54,5%) 
RT-PCR t(15;17)  
Sim      37 (84,1%) 
Não 4 (9,1%) 
Não realizado 3 (6,8%) 
Grupo de risco 
Baixo 
7 (15,9%) 
Intermediário 26 (59,1%) 
Alto 11 (25,0%) 
Citogenética t(15;17)  
Sim      26 (59,1%) 
Não 16 (36,3%) 
Não realizado 2 (4,5%) 
Imunofenótipo para CD34  
Positivo      12 (27,3%) 
Negativo 32 (72,7%) 
Imunofenótipo para CD2  
Positivo     5 (11,4%) 
Negativo 
Não realizado 
34 (77,3%) 
5 (11,4%) 
Imunofenótipo para CD56  
Positivo       4 (9,0%) 
Negativo 39 (88,6%) 
Tipo de transcrito PML-RARα*&*                                                       
         Bcr1 20 (54,0%) 
         Bcr2 
         Bcr3 
 
 
5 (13,5%) 
12 (32,4%) 
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Variáveis n: 44 (100%) 
Presença de mutação FLT3***  
Sim      2 (4,5%) 
Não   15 (34,1%) 
       Não realizado   27 (61,4%) 
Sinais e sintomas na apresentação  
Distúrbios hemorrágicos**** 40 (90,9%) 
Equimoses e petéquias 40 (90,9%) 
       Dor 2 (4,5%) 
       Perda de peso   9 (20,5%) 
Tosse 1 (2,3%) 
Presença de hemorragia grave  
Sim      8 (18,2%) 
Não 36 (81,8%) 
Presença de sepse  
Sim      12 (27,3%) 
Não 32 (72,7%) 
Quimioterapia padrão&  
Sim        41 (93,2%) 
Não 3 (6,8%) 
Uso presuntivo de ATRA  
Sim       41 (93,2%) 
Não 3 (6,8%) 
Presença da síndrome do ATRA  
Sim      10 (22,7%) 
Não 34 (77,3%) 
Tipo de síndrome do ATRA  
         Pseudotumor cerebral  2 (4,5%) 
Edema    5 (11,4%) 
Hipoxemia 3 (6,8%) 
Congestão pulmonar 3 (6,8%) 
 Infiltração pulmonar 4 (9,1%) 
Ganho de peso   5 (11,4%) 
Inclusão de quimioterapia Ara-C &&  
Indução      3 (6,8%) 
Re-indução 3 (6,8%) 
       Consolidação    8 (18,2%) 
Morte  
Sim      10 (22,7%) 
Não 34 (77,3%) 
Tempo de morte após o diagnóstico  
0-24 horas 1 (2,3%) 
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Variáveis n: 44 (100%) 
2-30 dias   6 (13,7%) 
31-60 dias 1 (2,3%) 
2,1-24,0 meses 2 (4,5%) 
Presença de infiltração no SNC  
Sim      1 (2,3%) 
  Não   43 (97,7%) 
Resposta ao tratamento&&&  
Sim      36 (87,8%) 
Não 5 (12,2%) 
Uso de ATO em recidiva  
Sim      6 (13,6%) 
Não 38 (86,4%) 
Recidiva#&&  
Sim      8 (22,2%) 
Não  28 (77,8%) 
Abandono de tratamento  
Sim     2 (4,5%) 
Não   42 (95,5%) 
Toxicidade do tratamento   
Insuficiência cardíaca congestiva transitória 3 (6,8%) 
Hepatotoxicidade transitória 2 (4,5%) 
Aplasia transitória de medula óssea    37 (84,1%) 
Cinco anos sem doença  
Sim      9 (20,5%) 
Não   35 (79,5%) 
TCTH autólogo em recidiva  
Sim      3 (6,8%) 
Não   41 (93,2%) 
*Hepatites B, C e sífilis; **Estratificação de risco de Sanz; ***Duplicação interna 
em tandem (DIT) e substituições nucleotídicas em resíduos D835 (D835) do 
gene tirosina quinase semelhante a fms (FLT3); *&* n: 37; ****Metrorragia, 
hemorragia em cavidade oral, epistaxe, hematúria e diarreia sanguinolenta; 
&Quimioterapia padrão: Idarubicina ou daunorubicina ou mitoxantrona 
combinados ao ATRA;  &&Doses intermediárias de Ara-C para pacientes de alto 
risco e CD34 positivos; &&&n=41; #&& n=36; ATRA – ácido all-trans retinóico; 
FLT3 - Tirosina cinase 3 semelhante a FMS; CD – cluster of diferentiation; 
bcr1 - Sítio de ponto de quebra 1; bcr2 - Sítio de ponto de quebra 2; bcr3 - Sítio 
de ponto de quebra 3; CIVD – Coagulação Intravascular Disseminada; LDH - 
Lactato Desidrogenase; SNC – Sistema Nervoso Central; ATO – Trióxido de 
Arsênico; TCTH – Transplante de Células-tronco Hematopoiéticas. 
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5.5. Desfecho Clínico 
 
5.5.1. Remissão completa  
 
A mediana de seguimento foi de 150 meses (4.575 dias). Dentre 
os 41 pacientes portadores de LPA que foram tratados com intenção 
curativa no HU-UFSC, 36 obtiveram remissão completa após ciclo de 
indução, com um índice geral de remissão completa de 87,8% (IC95% = 
[81,8% - 93,8%]) (Tabela 4). 
 
5.5.2. Mortalidade precoce  
 
 Dentre os 44 pacientes com diagnóstico de LPA no HU-UFSC, 
7 (15,9%) tiveram morte precoce, desses, três não tiveram tempo hábil 
de iniciar o tratamento e os outros quatro pacientes foram a óbito 
durante o tratamento de indução (Tabela 5). 
 
5.5.3. Mortalidade global 
  
Dos 44 pacientes diagnosticados com LPA no HU-UFSC, 10 
(22,7%) foram a óbito, dentre estes, 1 por abandono de tratamento, 1 por 
recidiva hematológica e extramedular e 8 em decorrência de hemorragia 
grave, especialmente no SNC (Tabela 5). Um paciente, de forma 
peculiar, desenvolveu trombose venosa profunda e hemorragia cerebral 
(Tabela 5). A média de tempo do diagnóstico ao óbito foi de 120 dias e a 
mediana foi de 7 dias (Tabela 5). Os dez pacientes que foram a óbito 
foram analisados de acordo com os possíveis fatores prognósticos 
adversos (Tabela 6). Também foram analisados os valores laboratoriais 
desses pacientes como o valor da hemoglobina, plaquetas, LDH, 
presença de neutropenia na admissão e o valor das plaquetas no óbito 
(Tabela 7).  
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5.5.4. Recidiva da doença 
 
 Dos 36 pacientes que atingiram remissão completa após a 
indução, 8 (22,2%) apresentaram recidiva da doença em algum 
momento, desses 2 (5,5%) por abandono do tratamento. A mediana de 
tempo para recidiva foi de 457,5 dias (Tabela 8).  Essas recidivas foram 
categorizadas em: recidiva hematológica, recidiva extramedular e 
recidiva molecular. O índice cumulativo de recidiva (ICR) hematológica 
foi de 8,3% em 2 anos. Os tratamentos abordados nos pacientes 
recidivados estão sumarizados na Tabela 9, bem como a estratificação 
de risco, infecção ao diagnóstico e tratamento. 
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5.5.5. Síndrome do Ácido Retinóico 
 
   Dos 41 pacientes que fizeram terapia com ATRA, 10 (22,7%) 
apresentaram mais de um sintoma relacionados à síndrome do ATRA, 
sendo os principais: ganho de peso e edema (11,4%), infiltrado 
pulmonar e dispneia (9,1%), hipoxemia e congestão pulmonar (6,8%) e 
pseudotumor cerebral (4,5%). Os sintomas ocorreram a partir do terceiro 
dia do uso do ATRA se estendendo até o 17º dia. Nenhum paciente teve 
como causa do óbito a Síndrome do ATRA. Todos responderam a 
terapia com diminuição e/ou suspensão do ATRA associado ao uso de 
corticoide por até 5 dias. 
 
5.5.6. Sobrevida 
  
De todos os pacientes estudados, a sobrevida global (SG) foi de 
77,2% (intervalo de confiança de 95% [IC]: 71% - 83%) em 2 anos 
(Figura 17). A sobrevida livre de doença (SLD) foi de 67,4% ([IC 95%]: 
60% - 74%) (Figura 18). Enquanto que a sobrevida livre de eventos 
(SLE) foi de 67,4% ([IC 95%]: 60% - 74%) (Figura 19) conforme pode 
ser observado pelas curvas de Kaplan Meyer. 
 
Figura 17 - Curva de sobrevida global dos pacientes com leucemia 
promielocítica aguda
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Figura 18 - Curva de sobrevida livre de doença dos pacientes com 
leucemia promielocítica aguda 
 
 
 
Figura 19 - Curva de sobrevida livre de eventos dos pacientes com 
leucemia promielocítica aguda 
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5.6. Análise Univariada de Fatores Prognósticos 
 
5.6.1. Fatores prognósticos de morte 
 
 A análise estatística mostrou que entre os 27 possíveis fatores 
prognósticos indicativos de morte, observou-se significância estatística 
para 6 fatores prognóstico (Tabela 10). 
 Vinte pacientes tinham distúrbio da coagulação ao diagnóstico, 
desses 10 (50,0%) foram a óbito; sendo assim todos os pacientes que 
faleceram apresentavam distúrbio da coagulação (p=0,001). 
 Além disso, todos os oito pacientes que evoluíram para 
hemorragia grave foram a óbito (p=0,001).  
 Dos doze pacientes que apresentavam sinais e sintomas de 
sepse ao diagnóstico, sete (58,3%) morreram (p=0,001). 
 Ressalta-se que os três pacientes que não fizeram terapia com 
ATRA e quimioterapia, também foram a óbito (p=0,001). 
 Em relação à expressão do CD34 no momento do diagnóstico, 
do total de 12 pacientes, 6 (50,0%) foram a óbito (p=0,01). Em relação 
ao performance status, dos 32 pacientes que apresentavam performance 
status maiores (entre 2 e 3), 8 (25,0%) foram à óbito (p=0,03) (Tabela 
10).  
 
5.6.2. Fatores prognósticos para recidiva 
 
 Como pode ser observado na Tabela 10, a análise estatística de 
26 possíveis fatores prognósticos relacionados com a ocorrência de 
recidiva, foi observado significância estatística em 4 fatores 
prognósticos. 
Observou-se que os fatores relacionados ao estilo de vida foram 
significativamente estatísticos. Dos pacientes que faziam uso de álcool, 
50,0% tiveram recaída, em contrapartida esses pacientes que utilizavam 
drogas associadas ao uso de álcool também recidivaram (p=0,004). 
Além disso, também apresentaram recidiva, os dois pacientes que 
abandonaram o tratamento (p=0,03). 
Dos 12 pacientes que tiveram sinais e sintomas de sepse, quatro 
(33,3%) apresentaram recidiva.  
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5.7. Análise Multivariada de Fatores Prognósticos 
 
5.7.1. Fatores prognósticos relacionados com a resposta ao tratamento 
 
 Baseados nos resultados obtidos na análise univariada, criou-se 
um modelo para a realização da regressão logística, utilizando 9 
possíveis fatores prognósticos que poderiam influenciar na resposta ao 
tratamento, como: sepse, performance status, valores elevados de lactato 
desidrogenase (LDH), hemoglobina <10g/dL, score de CIVD ISTH ≥6, 
baixo risco, risco intermediário, alto risco e expressão de CD34 no 
imunofenótipo (Tabela 11). 
 Considerando esta análise, o único fator que apresentou 
influencia na resposta, foi a ausência de sepse, que mostrou uma razão 
de chance igual a 9,667 (IC95% = [1,87 – 49,8]; p=0,007). 
 
5.7.2. Fatores prognósticos de morte 
 
 Após o estudo dos resultados da análise univariada dos fatores 
prognósticos associados à morte, também foi criado um modelo para 
regressão multivariada de Cox, que incluiu 13 possíveis fatores 
prognósticos: alto risco, recidiva, presença de sepse, expressão de 
CD34, presença de distúrbio da coagulação e de hemorragia grave, 
hemoglobina ≤10 g/dL, plaquetas ≤20x109/L, LDH 1,5 vezes maior que 
o normal, score CIVD ≥6, neutropenia ≤500/mm3, LPA hipogranular e a 
presença de ACA (Tabela 12).  
 A presença de hemorragia grave foi o fator prognóstico que 
influenciou significativamente (p=0,0001) para morte, com um risco 
relativo de 36,10 (IC95% = [7,29 – 178,72]) (Tabela 11). 
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Tabela 11 - Análise multivariada Cox dos fatores de risco para 
morte na leucemia promielocítica aguda* 
Variáveis Risco Relativo (IC 95%) P 
Presença de hemorragia grave 36,10 (7,29 – 178,72) <0,0001 
*Variáveis não inclusas no modelo: alto risco, CD34+, recidiva, hemoglobina 
≤10 g/dL, lactato desidrogenase (LDH) 1.5x > que o normal, distúrbio da 
coagulação, plaquetas <20x109/L, score de CIVD≥ 6, sepse, leucemia 
promielocítica aguda hipogranular, ACA, neutropenia ≤500/mm3. Significância 
quando p ≤ 0,05. IC – intervalo de confiança; CIVD – coagulação intravascular 
disseminada; ACA – anormalidades cromossômicas adicionais; CD – cluster of 
differentiation; 
 
 A mediana de sobrevida dos pacientes que não tiveram 
hemorragia grave foi 4.309 dias (IC 95%: 3968-4650), e dos que 
tiveram hemorragia grave foi de 149 dias (IC 95%: 0 - 306), como mostra 
a Figura 20 (p<0,001). 
 
   Figura 20 - Curva de Kaplan-Meyer de sobrevida dos pacientes 
com leucemia promielocítica aguda que apresentaram hemorragia 
grave e sem hemorragia grave 
 
Se excluídos os pacientes que apresentaram hemorragia grave, a 
probabilidade de sobrevida na análise multivariada de Cox seria de 89% 
(IC95% = [83% – 95%]) em 2 anos, conforme visualizado na Figura 21. 
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   Figura 21 - Curva de Cox representativa da probabilidade de 
sobrevivência 
 
 
p < 0,0001 
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6.1. Características clínicas, laboratoriais e sócio demográficas dos 
pacientes 
 
Como visto anteriormente, a LPA é incomum em crianças 
menores de 10 anos, no entanto, a sua incidência aumenta 
consideravelmente durante a adolescência, atingindo um platô durante a 
fase de adulto jovem e se mantém constante até diminuir após os 60 
anos. A maioria dos casos são diagnosticados entre os 15 e 60 anos e a 
proporção entre homens e mulheres é próxima de 1 (MALTA-COREA, 
1993; DOUER et al., 1996; VISCKERS et al., 2000; MANDELI et al., 
2002; RIBEIRO; REGO, 2006; DESCHLER; LUBBERT, 2006; SANZ 
et at., 2009). Esses dados vêm ao encontro com os resultados obtidos 
neste estudo, no qual foi observado uma mediana de idade de 34,5 anos, 
variando de 15 a 58 anos e um leve predomínio no gênero masculino 
(54,5%) (Figura 13).  
A alta incidência de casos de LPA (25%) dentre os outros 
subtipos de LMA em nossa instituição é semelhante à da literatura 
internacional, quando essa afirma que há a maior quantidade de casos 
em grupos étnicos latinos e hispânicos, onde nos enquadramos (Figura 
13). Porém a frequência de LPA entre as LMAs é muito variável e não é 
realmente conhecida, uma vez que a maioria dos estudos baseiam-se em 
registros hospitalares, por haver uma dificuldade de diagnóstico 
relacionada à mortalidade precoce e alguns critérios de seleção de 
amostra nos estudos (DOUER et al., 1996; REGO, 2009). 
O HU-UFSC é um centro de referência para todo o Estado de 
Santa Catarina no tratamento das leucemias agudas e isso justifica a 
distribuição dos casos entre a capital (27,3%) e o interior (72,7%). 
Do total de casos de LPA estudados, a maioria dos pacientes 
tinha baixo grau de instrução, inclusive, 9% se declaravam analfabetos e 
a principal profissão era a prestação de serviços terciários. Ressaltamos 
que os que exerciam a atividade agrícola (20,5%) tinham contato direto 
com o uso de agrotóxicos, fator relevante que pode estar implicado, 
junto com outros fatores ambientais, na gênese do câncer, inclusive nas 
leucemias. Alguns estudos apontam que há associação entre exposição a 
solventes orgânicos como benzeno e produtos de petróleo e o 
desenvolvimento de LMA (CONKRITE, 1987; CONKRITE, 1989; 
IRONS; STILLMAN, 1996).  
Em relação à estratificação de grupos de risco, Sanz e 
colaboradores relataram em 2010 uma incidência em torno de 20% dos 
pacientes com LPA de alto risco. A contagem de leucócitos acima de 
10x109/L está associada com pior prognóstico devido a uma alta 
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mortalidade durante a fase de indução (BURNETT et al., 1999; SANZ 
et al., 2004). Nossos resultados demonstraram que a população estudada 
esteve inclusa nesses grupos de risco importantes, com fatores de risco 
intermediário (58,1%) e alto (25,6%) (Figura 14). 
Uma das características clínicas principais da LPA é a 
propensão de sangramento aumentada, desproporcional à plaquetopenia 
e os eventos hemorrágicos, os quais estão presentes em cerca de 60% a 
80% dos pacientes ao diagnóstico (CHANG; CHEN; 2008). Dos casos 
incluídos neste estudo, foi observado que 59,1% apresentavam 
coagulopatia (Tabela 4). Neste estudo, o distúrbio da coagulação, 
constatado pelo prolongamento de TAP e TTPa, foi observado em 
45,5% (Tabela 4). O prolongamento do TAP é considerado um preditor 
de hemorragia clínica evidente, podendo ser fatal (CHANG et al., 2012). 
De acordo com a literatura, a associação da translocação 
recíproca t(15;17) com outras anormalidades cromossômicas adicionais 
(ACA) está bem estabelecida e a sua incidência encontra-se em torno de 
20-40%. Porém, essa associação não parece ser um fator independente 
que poderia influenciar no desfecho clínico dos pacientes com LPA 
(CERVERA et al., 2010). Neste estudo, encontramos uma incidência 
inferior, de 15,9% (Tabela 4).  A ACA mais frequente em LPA é a 
trissomia do 8 (8q), que ocorre em até 30% (XU et al., 2001). Nos casos 
avaliados foi observada uma proporção mais baixa (6.8%). 
Possivelmente, justificada por problemas relacionados à técnica de 
cariótipo convencional, à demora na realização do exame e 
principalmente, ao baixo índice mitótico observado em um grande 
número de nossas amostras. Nossos resultados mostram que a ACA 
mais encontrada foi a -7 / 7q- apresentada em 11.4% dos pacientes. O 
impacto dessas alterações citogenéticas adicionais sobre o prognóstico 
da doença não está definido, apresentando divergência em vários 
trabalhos. (HIORNS et al., 1997, SCHOCH et al., 1996; DE BOTTON 
et al., 2000; AVVISATI et al., 2001; HERNÁNDEZ et al., 2001; XU et 
al., 2001; SPELL et al., 2002; LUATTI et al., 2008). 
 A LPA hipogranular foi reconhecida como um subtipo de LPA, 
com características clínicas e biológicas especiais, porém não tem sido 
observado que a remissão completa e a sobrevida global são inferiores 
se comparada com a LPA hipergranular (TALLMAN et al., 2010). A 
frequente mortalidade precoce entre os pacientes com LPA hipogranular 
tem sido atribuída às anormalidades hemostáticas severas e ao 
sangramento fatal, particularmente à hemorragia cerebral, os pacientes 
normalmente apresentam leucocitose, porém acredita-se que o desfecho 
esteja mais relacionado à hiperleucocitose do que ao subtipo 
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morfológico (SANZ et al., 2009). Tallman e colaborades (2010) 
estudaram 155 pacientes com LPA hipogranular, e verificaram que a 
taxa de sobrevida global em 5 anos era de 70%. Quando foi investigado 
separadamente a LPA hipogranular e hiperleucocitose (10x109/L) a 
sobrevida global caiu para 62%. Dessa forma se conclui que a LPA 
hipogranular, como um fator independente, não é um fator negativo para 
um desfecho desfavorável se comparada com a LPA clássica. Nossos 
dados corroboram com os desse estudo, pois também não encontramos 
diferenças estatísticas significativas de resposta entre os subtipos de 
LPA (Figura 15).   
Geralmente a expressão de CD34 na LPA está associada a 
hiperleucocitose, LPA hipogranular, co-expressão com CD2, presença 
do transcrito bcr3, conhecidos como fatores associados a pior 
prognóstico (FOLEY et al., 2001). Segundo a literatura, a expressão de 
CD34 encontra-se entre 20 a 30% dos pacientes com LPA (DE LA 
PORTA et al., 2006), valor semelhante (27,3%) foi encontrado neste 
estudo (Tabela 4). Lee e colaboradores, em 2003, descreveram piores 
índices de SG (55,6%) e SLD (43,8%) em 10 pacientes que eram 
CD34+, o que não foi encontrado neste estudo (Figura 15). Lee estudou 
um número pequeno de pacientes (n=10) que expressaram CD 34+, e, 
assim como os outros estudos, não existem estudos clínicos com grande 
número de pacientes sobre a importância da expressão do CD34 na 
LPA, e, se ele pode ser considerado como um fator independente de 
risco (KANDA et al., 2000; FOLEY et al., 2001; DE LA PORTA et al., 
2006; DALAL et al., 2012). 
A presença da mutação do gene do FLT3 ao diagnóstico foi 
outro fator avaliado neste estudo. Um estudo recente realizado por 
Breccia e colaboradores (2013) mostrou que existe uma associação entre 
a mutação do FLT3-DIT e pior desfecho nos pacientes tratados com 
protocolo AIDA. Esse estudo foi realizado de abril de 1993 a outubro de 
2010 com 147 pacientes com diagnóstico novo de LPA, foi observado 
que embora não houve diferença na resposta à terapia de indução, nos 
pacientes que eram FTL3-DIT positivos, foi observado uma piora 
significativa na SG, SLD e SLD. Estudos anteriores não mostravam 
claramente a influência da mutação no FLT3 na resposta dos pacientes 
com LPA (NOGUERA et al, 2002). Usualmente a mutação no FLT3-
DIT tem sido relatada como pior prognóstico na LPA em associação 
com hiperleucocitose e LPA hipogranular (GALLAGHER et al, 2012). 
Neste estudo foi realizado a pesquisa das mutações no gene FLT3-DIT e 
D835 em apenas 17 pacientes e 2 (4.5%) desses foram positivos para 
FLT3-DIT, mas tivemos dificuldade de realizar análise estatística, pois o 
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número de pacientes foi baixo (Figura 15). Mas vale ressaltar, que um 
dos casos era de uma paciente de 37 anos que apresentava as quatro 
combinações de prognósticos adversos: LPA hipogranular, mutação 
FLT3-DIT, alto risco e a presença do transcrito bcr3, indo a óbito 
precocemente, características compatíveis com o relato na literatura. 
Mais estudos com um número maior de pacientes devem ser realizados 
associando as mutações no gene do FLT3 e o tratamento com o ATO 
como primeira linha, observando as respostas (NOGUERA et al., 2002; 
BEITINJANEH et al., 2010; SCHNITTGRE et al., 2011). 
Assim como em estudos anteriores, que demonstraram que a 
isoforma de PML-RARα bcr3 está presente em cerca 34 – 45% dos 
pacientes latinos e hispânicos com LPA (DOUER et al., 1996; WANG; 
CHENG, 2006; SANZ et al., 2009), foi verificado nos casos de LPA 
estudados, a presença da isoforma de PML-RARα bcr3 em 32,4% dos 
casos (Tabela 4). Essa informação é importante, pois a isoforma bcr3 
está frequentemente associada com outros possíveis fatores de mau 
prognóstico (GALLAGHER et al., 2012). 
 
6.2. Desfecho Clínico 
 
6.2.1. Remissão completa  
 
Resultados obtidos por Rego e colaboradores (2013), em um 
estudo nacional, apresentaram uma taxa de remissão completa de 85%, a 
qual é similar a taxa encontrada em nosso estudo (87,8%) (Tabela 4). Os 
grandes grupos internacionais de estudo em LPA, como o grupo 
PETHEMA, trazem resultados de remissão completa de 91,1% (estudo 
LPA99) e 92,5% (estudo LPA2005). Porém, dos 481 pacientes inclusos 
no estudo LPA99, 34 (7,1%) foram considerados não elegíveis para o 
estudo por causa da performance status alto ou morte antes do início da 
terapia. Esses pacientes foram incluídos em nossa análise, pois um dos 
objetivos era ter uma visão global da LPA e não selecionar pacientes 
(SANZ et al., 2000; SANZ et al., 2004; SANZ et al., 2008; SANZ et al., 
2010). Uma taxa de cura de 80 a 90% após a terapia de indução é 
esperada (TALMANN et al., 2010). Apesar desses dados demonstrarem 
que a LPA pode ser uma doença curável, desde que possa ser evitada a 
morte precoce, os novos estudos com ATRA associado com ATO, 
mostram taxas de remissão completa que podem chegar à 97% em 
pacientes de risco intermediário e baixo (SANZ; FENAUX; LO COCO, 
2005; LO-COCO et al., 2013). 
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6.2.2. Mortalidade precoce 
 
 Em um estudo observacional realizado entre 1992 a 2007, por 
Park e colaboradores, com dados coletados no programa Surveillance 
Epidemiology, and End Results (SEER), a análise de 1.400 pacientes 
com LPA, demonstrou que a taxa de mortalidade precoce foi de 17,3%, 
e que se manteve alta, e que era independente da introdução da terapia 
com ATRA. Ainda neste sentido, um estudo brasileiro apresentou uma 
mortalidade precoce de 15% dentre os 183 pacientes com LPA, sendo 
que a hemorragia foi a principal causa de morte (REGO et al., 2012; 
REGO et al., 2013). Ressalta-se que 5 a 10% vão a óbito antes do início 
de qualquer terapia (SANZ; FENAUX; LO COCO, 2005). Esse 
resultado é similar ao observado neste estudo, que apresentou uma taxa 
de 6,8% de morte antes de qualquer tratamento e 15,9% de óbitos em 30 
dias a partir do diagnóstico (Tabela 4).  
 
6.2.3. Mortalidade Global  
 
 Durante o período de análise dos casos de LPA deste estudo, foi 
registrado uma taxa de mortalidade global de 22,7%, a qual pode ser 
considerada levemente elevada quando compara com outro estudo 
brasileiro que traz uma taxa de mortalidade de 20,5% dos pacientes com 
LPA (REGO et al., 2012; REGO et al., 2013). Porém, ressaltamos que 
10% dos pacientes que foram a óbito em nosso estudo, foram devido a 
abandono de tratamento (Tabela 4). Nesse contexto, Lehmann e 
colaboradores estudaram 105 pacientes com LPA registrados no 
Swedish Adult Acute Leukemia Registry, entre 1997 e 2006 e relataram 
uma taxa de morte entre 26 e 29%. A mortalidade global em pacientes 
brasileiros portadores de LPA, encontra-se elevada quando comparada 
com estudos europeus e japoneses, que trazem taxas abaixo de 10% de 
mortalidade (AVVISATI et al., 2003; ASOU et al., 2007; SANZ et al., 
2010).  
Ainda existem controvérsias em relação à taxa de mortalidade 
encontrada nos grupos cooperativos internacionais e os demais estudos 
em LPA que precisam ser melhor avaliadas e interpretadas, por 
excluírem pacientes que tiveram mortalidade precoce. Embora exista 
essa diferença, acredita-se que nesses grandes grupos internacionais de 
estudo em LPA pode ocorrer um viés de seleção de amostra. No entanto, 
vê-se a necessidade de melhorias nas terapias de suporte nos centros de 
tratamento de pacientes portadores de LPA do Brasil. 
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Corroborando os resultados de estudos, reafirmamos que a 
mortalidade precoce ainda compreende a maior parte da mortalidade 
global, e observamos que 78,9% dos óbitos neste estudo estavam 
inseridos em mortalidade precoce.  
 Em relação às causas de óbito, foi observado que 80% 
ocorreram devido a hemorragias, com predominância no SNC, o que 
também é observado em outros trabalhos (WANG et al., 2008; SANZ et 
al., 2010; REGO et al., 2013). Porém, não foi relatada morte 
relacionadas à síndrome de diferenciação do ATRA (Tabela 5). 
Paradoxalmente, um dos pacientes incluídos no estudo, do 
gênero masculino, de 23 anos de idade foi a óbito com trombose venosa 
profunda e hemorragia cerebral após o início da terapia com ATRA 
(Tabela 5). As complicações trombóticas na LPA podem ocorrer acima 
de 10% dos pacientes com LPA e muitas vezes são sub diagnosticadas 
(ESCUDIER et al., 1996; DE STEFANO et al., 2005; CHOUDHRY; 
DELOUGHERY, 2012). 
 
6.2.4. Recidiva da doença 
 
A recidiva foi analisada de forma generalizada, levando em 
consideração tanto pacientes que demonstraram recidiva hematológica, 
quanto molecular e extramedular ou ambas. 
Em estudos internacionais, o índice cumulativo de recidiva 
(ICR) varia entre 7 a 20%, sendo maior nos pacientes de alto risco; 
porém não se relata qual o tipo de recidiva que foi utilizada para análise. 
Assim encontramos um ICR hematológica de 8,3% em 2 anos, dado 
compatível com a literatura (SANZ et al., 2010; REGO et al.,2013). 
Vale ressaltar que, dos 22,2% casos de recidiva (hematológica, 
extramedular e molecular) em nosso estudo, 37,5% dos pacientes 
apresentavam perfis comportamentais adversos, sendo os pacientes 
usuários de álcool e drogas (Tabela 4). Esses perfis comportamentais 
estão relacionados com a não adesão ao tratamento pelo paciente, o que 
culmina no aumento da probabilidade de recidiva (Tabela 8). 
O ATO já está bem documentado como terapia padrão para uso 
em casos de recidiva de LPA, é uma medicação bem tolerada que induz 
uma taxa de 83% de remissão molecular em pacientes que já haviam 
feito terapia de indução com outros fármacos antileucêmicas (SOIGNET 
et al., 2001; LENGFELDER et al., 2005). Nesse contexto, todos os 
pacientes deste estudo que utilizaram a terapia com ATO na recidiva, 
obtiveram sucesso terapêutico e permanecem em remissão (Tabela 9). 
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Em nosso estudo, 3 pacientes recidivados receberam TCTH 
autólogo após a terapia de indução com ATO com o objetivo de 
prolongar o tempo de remissão (Tabela 9). A maioria dos pacientes que 
apresentam recidiva são candidatos a atingir uma segunda remissão 
completa (RC2), usando regimes de indução a base de ATRA ou ATO. 
Após atingir a RC2, a maioria dos pacientes necessita receber um 
tratamento pós-remissão para reduzir a doença residual mínima (DRM) 
(SOIGNET et al., 2001; THOMAS et al., 2006). Uma variedade de 
estratégias pós-remissão tem sido empregada, incluindo consolidação 
com quimioterapia, TCTH autólogo ou alogênico, continuação do 
tratamento com ATO ou a combinação dessas terapias, entretanto, ainda 
há controvérsias quanto à terapia pós-remissão ideal (FUJITA et al., 
2013). Dos transplantes, tem se dado preferência ao TCTH autólogo, 
devido à alta mortalidade relacionada ao procedimento, reservando o 
TCTH alogênico para pacientes jovens com doadores totalmente 
compatíveis ou com doença refrataria após RC2 (DE BOTTOM et al., 
2005; FUJITA et al., 2013). 
 
6.2.5. Sobrevida 
 
Vários estudos em diferentes países têm avaliado a sobrevida 
global, sobrevida livre de doença e a sobrevida livre de eventos na LPA 
(TALLMAN et al., 2002; SANZ et al., 2004; RIBEIRO et al., 2006; 
ASOU et al., 2007; ADÈS et al., 2010; REGO et al., 2013). De forma 
geral, essas taxas variaram de 60 a 90% (SANZ et al., 2009). Ressaltam-
se aqui alguns trabalhos importantes, como, por exemplo, o realizado 
por Tallman e colaboradores em 2002, que estudaram 350 pacientes 
norte-americanos com diagnóstico de LPA. Os autores demostraram 
uma SG de 69% e SLD de 69% dos pacientes em cinco anos. Sanz e 
colaboradores em 2004 demostraram dados bem melhores, com uma 
sobrevida global em 426 pacientes portadores de LPA de 88% em 5,7 
anos e 81% SLD em 3 anos, porém a grande parte deles eram 
considerados como de baixo risco. Em outro estudo, Asou e 
colaboradores (2007), estudaram 283 pacientes portadores de LPA no 
Japão obtendo 83,9% de SG em 6 anos e 68,5% de SLD em 5 anos, 
dados inferiores que aqueles encontrados por Sanz e colaboradores 
(2004). Já no Brasil, em 2006, Ribeiro e colaboradores publicaram um 
estudo efetuado com 148 pacientes e observaram valores ainda mais 
inferiores que os estudos citados anteriormente, no qual a SG foi de 
58,2% em 3 anos. Posteriormente, em 2013, após a criação do IC-APL, 
Rego e colaboradores publicaram um estudo com 80% de SG, 91% de 
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SLD e 77% de SLE em 2 anos, porém esses dados foram calculados 
com os pacientes que iniciaram a terapia, excluindo-se os que sofreram 
morte precoce. Em 2010, o grupo Europeu coordenado por Adés e 
colaboradores, encontraram uma SG não randomizada de 85% e SLE de 
76,3% em 10 anos. Quando os pacientes foram randomizados por 
hiperleucocitose a SG caiu para 63% e SLE para 48,1% em 10 anos. 
Nossos resultados não diferem daqueles observados por outros grupos, 
pois foi observado uma SG foi de 77,2%, com SLD de 67,4% e SLE 
67,4%. Esses dados são excelentes para o Brasil e comparáveis com a 
literatura mundial. Vale ressaltar que diferente de outros estudos, no 
presente estudo não houve a exclusão de pacientes que morreram antes 
do início de qualquer terapia ou abandono de tratamento e que eram, na 
maioria, de risco intermediário e alto (Figuras 17, 18 e 19). 
Por outro lado, novos estudos com 156 pacientes italianos em 
uso da associação com ATO e ATRA, como tratamento de primeira 
linha, mostraram taxas de SG de 99% e SLE 97% em 2 anos em 
pacientes de risco baixo e intermediário (LO-COCO et al., 2013). 
Embora o ATO ainda tenha um custo elevado para o Brasil, acreditamos 
que, assim que seja possível, haverá a sua incorporação como tratamento 
de primeira linha da LPA no HU-UFSC. 
 
6.2.6. Score de CIVD 
 
O score de CIVD foi criado em 2001 pela ISTH a fim de 
reconhecer precocemente os possíveis pacientes com CIVD, e dessa 
forma, instituir a terapia mais adequada e combater fatores causais 
(TAYLOR JR. et al.; 2001). Inicialmente foi utilizado para pacientes em 
estado crítico, pacientes com infecção severa e/ou politraumatizados. 
Nesses casos, foi mostrado que esse score tem uma sensibilidade de 
91% e especificidade de 97% (BAKHTIARI et al., 2004). Devido a 
facilidade de uso, a sua aplicação foi ampliada para uso em oncologia e 
em situações onde a CIVD é particular, como na LPA (CHANG et al., 
2012). Como a LPA caracteristicamente cursa com plaquetopenia por 
conta da proliferação descontrolada de promielócitos leucêmicos, não se 
sabe qual o valor de corte ideal para esses pacientes. Mitrovic e 
colaboradores (2013), publicaram um artigo com o valor do score igual 
ou superior a 6 para pacientes com LPA como preditor independente de 
mortalidade precoce por hemorragia. Em contrapartida, alguns 
comentários de Chang (2013) sobre o artigo demonstraram que não 
encontrou o score de CIVD como sendo um preditor independente de 
hemorragia grave. No presente trabalho, os resultados mostram que o 
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score 6 para CIVD em LPA é mais plausível, pois realmente reflete os 
pacientes mais críticos, ele tem papel na análise multivariada, porém não 
é um fator independente de risco (Figura 16). Valores inferiores a 6 são 
importantes para resposta ao tratamento em portadores de LPA. Deve-se 
questionar o fato desse critério ainda utilizar os valores de TAP em 
segundos e não com a razão normalizada internacional (RNI) 
amplamente aplicada, e, além disso, de não utilizar novos marcadores de 
CIVD, como a antitrombina III, proteína C. 
 
6.3. Análise Univariada de Fatores Prognósticos 
 
6.3.1. Fatores prognósticos de morte 
 
Na análise univariada dos fatores prognósticos que 
influenciaram significativamente para a morte, destacamos: a presença 
de distúrbio da coagulação, sepse, hemorragia grave, expressão de 
CD34, não conseguir iniciar quimioterapia em tempo hábil e 
performance status entre 2 e 3 (os valores maiores que obtivemos). 
Todos os pacientes que tiveram hemorragia grave morreram, conferindo 
um importante dado a analisar de forma multivariada (Tabela 10). 
 
6.3.2. Fatores prognósticos de recidiva 
 
Neste trabalho, na análise univariada dos fatores prognósticos 
como o uso prévio de drogas, abandono de tratamento, presença de 
sepse foram importantes para a recidiva da doença. O uso prévio de 
álcool mostrou uma tendência à recidiva. A recidiva da doença parece 
estar relacionada ao comportamento social dos pacientes, contribuindo 
para o abandono de tratamento e possibilidade de retorno da doença 
(Tabela 10). 
 
6.4. Análise Multivariada de Fatores Prognósticos 
 
6.4.1. Fatores prognósticos de resposta ao tratamento 
 
Na análise multivariada de fatores prognósticos, selecionados 
previamente pela análise univariada, foi observado pela regressão 
logística, que a ausência de sepse ao diagnóstico apresentou um risco 
relativo de 9,667 (IC95% = [1,87 – 49,8]; p=0,007), de boa resposta ao 
tratamento.  
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Pouco se estuda sobre fatores que influenciam a resposta 
terapêutica, pois o que mais preocupa é a ocorrência de morte e a 
presença de fatores predisponentes. Porém, como a LPA tem evoluído 
com altas taxas de sobrevida, que podem chegar a mais de 90%, e baixa 
mortalidade, modelos de resposta podem ser incorporados para que 
também se identifiquem pacientes de baixo risco. 
 
6.4.2. Fatores prognósticos de morte 
 
Na análise multivariada de fatores prognósticos selecionados 
previamente pela análise univariada para a ocorrência de morte, foi 
encontrado que a hemorragia grave foi o fator que mais influenciou no 
desfecho negativo dos pacientes com LPA (Figura 20; Tabela 12). O 
sangramento na LPA é uma complicação evidente desde a primeira 
descrição da doença (HILLESTAD, 1957). Dados em relação à 
identificação de fatores de risco para hemorragias severas e 
possivelmente fatais são limitados, principalmente por excluírem, na 
maioria dos estudos, os pacientes que morreram antes de iniciarem a 
terapia. Algumas análises univariadas realizadas por De La Serna e 
colaboradores (2008) em 732 pacientes portadores de LPA mostraram 
que idade superior a 70 anos, hiperleucocitose (>10x109/L) e a 
contagem de blastos >30% no sangue periférico estavam relacionados a 
maior mortalidade. Já na análise multivariada os autores relataram 
significância para a ocorrência de morte na presença de alto valor da 
creatinina, coagulopatia e quando a contagem de blastos era > 30% no 
sangue periférico. Di Bona e colaboradores em 2000 publicaram um 
estudo com 499 pacientes comparando o uso da antraciclina com ou sem 
ATRA. O grupo que usou ATRA mais quimioterapia teve uma redução 
no número de mortes por sangramento e redução na incidência de 
infecções do que aqueles que não fizeram uso. Di Bona e colaboradores 
não relataram a incidência da hemorragia grave, apenas hemorragia 
precoce que variou de 3 a 5%. Se fosse possível predizer os pacientes 
que tem maior chance de ter hemorragia grave e, assim, combatê-la 
precocemente, a taxa de SG encontrada neste estudo poderia ficar em 
torno de 90% (Figura 21). 
Nesse contexto, Sanz e colaboradores em 2008 e Tallman e 
colaboradores em 2009, propõem, para tentar evitar a hemorragia grave, 
uma rotina de condutas que compreende: monitoramento dos exames da 
coagulação (TAP/TTPa) a cada seis horas no início do quadro clínico de 
sangramento, transfusão de concentrado de plaquetas (manter entre 30 a 
50x109/L e se sangramento SNC manter em torno de 100x109/L de 
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plaquetas), transfusão de crioprecipitado para manter fibrinogênio acima 
de 150mg/dL e iniciação de ATRA precocemente assim que tiver uma 
suspeita clínica. Também se propõe a aplicação do anticorpo anti-PML 
para o rápido diagnóstico dos casos suspeitos (FALINI et al., 1997). 
 
6.5. Consórcio Internacional em Leucemia Promielocítica Aguda 
 
Desde 2012, o HU-UFSC foi incorporado ao programa IC-APL, 
após treinamento e análise do corpo técnico, contribuindo com o envio 
de amostras de sangue periférico e medula óssea de pacientes com 
suspeita de LPA, cadastrando os pacientes num site unificado e 
participando das reuniões online e presenciais realizadas pelo grupo, a 
fim de melhorar os estudos e resultados dos pacientes com LPA na 
América Latina. 
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Com base nos 13 anos de análise do estudo da LPA no HU-UFSC podemos 
concluir que: 
 
1. Em relação ao perfil dos pacientes: 
a. O perfil dos pacientes mostrou ser uma população jovem, 
com leve predomínio no sexo masculino e com influência 
de alguns fatores socioeconômicos e comportamentais 
adversos que possivelmente influenciaram na recidiva; 
b. O perfil comportamental dos pacientes, como o uso de 
álcool e de drogas, influenciou na falha de se obter o 
sucesso terapêutico, fato confirmado pelo maior abandono 
do tratamento e, consequentemente, recidiva ou morte; 
 
2. Em relação à incidência: 
a.  Foi encontrada uma incidência ligeiramente alta de LPA 
entre as LMAs quando comparadas com a incidência no 
Brasil: 25% versus 20%, porém dentro das estatísticas para 
os pacientes latino-americanos que é em torno de 30%; 
 
3. Em relação às manifestações clínicas e laboratoriais: 
a. A coagulopatia esteve presente em mais da metade dos 
pacientes na apresentação da doença e foi fator 
determinante para contribuir para o aumento da 
mortalidade, assim como a sua ausência contribuiu para 
uma boa resposta ao tratamento; 
b. A hemorragia grave, especialmente no SNC, foi o fator de 
maior agravo para a morte e requer rápido reconhecimento 
e prevenção; 
 
4. Em relação ao desfecho clínico: 
a. A taxa de remissão completa (87,9%) encontrada neste 
estudo foi igual ao estudo do IC-APL e de estudos 
americanos, o que demonstrou ser uma excelente taxa para 
o Brasil; 
b. Neste estudo foi encontrado uma mortalidade de 22,7% que 
foi confirmada em estudos americanos, suecos e brasileiros, 
mas que no entanto, mostraram discrepância com os 
estudos cooperativos espanhóis e italianos; 
c. As taxas de SG, SLD e de SLE foram de 77,2%, 67,4% e 
67,4%, respectivamente, compreendendo todos os 
pacientes, inclusive os abandonos de tratamento e aquele 
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que obtiveram mortalidade precoce, mostraram ser muito 
boas; 
d. A mortalidade precoce representa a principal causa de 
morte nos pacientes portadores de LPA (78,9%); 
e. Pacientes que apresentaram hemorragia grave viveram 
menos dos que os que não apresentaram; 
 
5. Em relação às recidivas: 
a. As recidivas foram avaliadas de forma global e incluídos 
todos os tipos de recidiva, tanto hematológica, 
extramedular quanto molecular, com um índice cumulativo 
de recidiva hematológica em 2 anos de 8,3%, dados 
semelhantes à literatura; 
b. As recidivas tratadas com ATO tiveram excelente resposta 
terapêutica; 
 
6. Em relação ao suporte: 
a. As medidas de suporte a fim de evitarem o sangramento 
severo e fatal necessitam ser intensificadas para evitarem a 
morte dos pacientes com LPA, como por exemplo, de 
aumentar o nível plaquetário entre 30 a 50x109/L transfusão 
de concentrado de plaquetas, em pacientes de maior risco; 
 
7. Em relação ao IC-APL: 
a. A inclusão do serviço de hematologia do HU-UFSC no IC-
APL foi muito importante para agregarmos experiência e 
conhecimentos com outros centros brasileiros e mundiais 
de conhecido renome no estudo da LPA e melhorar ainda 
mais no diagnóstico e no manejo, aumentando as nossas 
taxas de resposta positiva; 
 
8. Em relação ao diagnóstico: 
a. A unificação do diagnóstico laboratorial, junto com a 
suspeita clínica inicial, aliando a avaliação laboratorial 
rápida com técnicas de biologia molecular, foram 
fundamentais para o diagnóstico rápido e acurado e, em 
consequência, boas taxas de resposta terapêutica; 
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9. Em relação aos fatores prognósticos: 
a. Os pacientes com valores normais de hemoglobina e LDH, 
com scores de CIVD abaixo de 6 e com ausência de 
hemorragia grave, obtiveram melhor resposta terapêutica; 
b. A hemorragia grave foi o maior fator prognóstico adverso 
para morte; 
c. Os scores de CIVD não estão padronizados e não se 
relacionam com gravidade, porém foi um fator associativo 
para resposta ao tratamento se scores abaixo de 6; 
d. A investigação das mutações do gene do FLT3 deve ser 
incorporada na rotina dos pacientes com suspeita de LPA, 
pois pode interferir no desfecho clínico; 
e. Reconhecer pacientes de alto risco para morte é de 
fundamental importância para o desfecho positivo na LPA; 
 
10. Conforme o supracitado, concluímos que o tratamento dos pacientes 
portadores de LPA no HU-UFSC é adequado e comparável ao dos 
grandes centros. Além disso, devemos considerar que 
representamos uma instituição subsidiada exclusivamente com 
recursos públicos, que muitas vezes são escassos e, em 
consequência disso, apresentamos várias deficiências globais que 
podem ser melhoradas, pois estudos como estes mostram que é 
válido continuar investindo no aperfeiçoamento de novas formas de 
diagnóstico e de tratamento. 
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APÊNDICES 
APÊNDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 
ESCLARECIDO 
 O Sr. (a) está sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar da 
pesquisa “Leucemia Promielocítica Aguda: Avaliação Retrospectiva 
dos Casos Diagnosticados e Tratados pelo Serviço de Hematologia 
do Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa 
Catarina entre 2001 e 2013”. Neste estudo pretendemos avaliar os 
casos de Leucemia Promielocítica Aguda diagnosticados e tratados pelo 
Serviço de Hematologia do Hospital Universitário da Universidade 
Federal de Santa Catarina (HU-UFSC) entre os anos de 2001 a 2013. 
O motivo que nos leva a estudar: estudar a realidade da Leucemia 
Promielocítica Aguda (LPA) no HU-UFSC e identificar os fatores que 
influenciaram na resposta ao tratamento, ocorrência de recidiva e óbito. 
Avaliar a incidência e o perfil dos pacientes com diagnóstico de LPA no 
HU-UFSC. Calcular a sobrevida desses pacientes. 
Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: análise através 
dos prontuários, laboratório de análises clínicas e laboratórios de apoio, 
os dados dos pacientes com diagnóstico de LPA no HU-UFSC. 
Não há riscos para nenhuma das partes. 
Os benefícios deste trabalho é que fará um retrato sobre a realidade da 
LPA no HU-UFSC e mostrará as suas dificuldades que podem ser 
sanadas, visando um melhor atendimento dos pacientes com essa doença 
tão peculiar. 
Para participar deste estudo você não terá nenhum custo, nem receberá 
qualquer vantagem financeira. Você será esclarecido (a) sobre o estudo 
em qualquer aspecto que desejar e estará livre para participar ou recusar-
se a participar. Poderá retirar seu consentimento ou interromper a 
participação a qualquer momento. A sua participação é voluntária e a 
recusa em participar não acarretará qualquer penalidade ou modificação 
na forma em que é atendido pelo pesquisador 
O pesquisador irá tratar a sua identidade com padrões profissionais de 
sigilo. 
Os resultados da pesquisa estarão à sua disposição quando finalizada. 
Seu nome ou o material que indique sua participação não será liberado 
sem a sua permissão. 
O (A) Sr (a) não será identificado em nenhuma publicação que possa 
resultar deste estudo. 
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Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo 
que uma cópia será arquivada pelo pesquisador responsável, no Centro 
de Hematologia do Hospital Universitário da UFSC e a outra será 
fornecida a você. 
Caso haja danos decorrentes dos riscos previstos, o pesquisador 
assumirá a responsabilidade pelos mesmos. 
Eu, ____________________________________________, portador do 
documento de Identidade ____________________ fui informado (a) dos 
objetivos do estudo “Leucemia Promielocítica Aguda: Avaliação 
Retrospectiva dos Casos Diagnosticados e Tratados pelo Serviço de 
Hematologia do Hospital Universitário da Universidade Federal de 
Santa Catarina entre 2001 e 2013”, de maneira clara e detalhada e 
esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar 
novas informações e modificar minha decisão de participar se assim o 
desejar. 
Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia 
deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada à 
oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 
Florianópolis, _________ de __________________________ de 20 . 
 
Nome Assinatura participante Data  
Nome Assinatura pesquisador Data  
Nome Assinatura testemunha Data 
  
Em caso de dúvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, você 
poderá consultar o  
CEP HU – Comitê de Ética em Pesquisa  
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APÊNDICE 2: DOCUMENTO DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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